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Vaccins et antivaccinalistes 

La nouvelle est surrealiste: dans un arret du 8 fevrier, le Conseil d’Etat 
[sans tenir compte de la prochaine echeance electorate] donne 6 mois au 
ministere de la Sante pour rendre disponibles aux families les seuls vaccins 
correspondant I’obligation legale de vaccination: diphterie, tetanos et polio- 
myelite, le DTP (ex-DTCoq-polio). 

C’est la suite de Taction commune de centaines de families refusant qu’on 
associe aux vaccins obliges des vaccins seulement recommandes : hepatite B, 
Haemophilus influenzae b (Hib, agent de meningites infantiles), coqueluche. 
Qui obeira a I’injonction du Conseil d’Etat dans 6 mois? La n’est pas la question, 
ou plutot la question est que les fabricants de vaccins doivent ne mettre a la 
disposition des vaccinateurs et des families que les 3 seuls vaccins imposes 
par la loi, dura lex sed lex. 

Peu importe que les non obligatoires [que les plaignants voulaient faire declarer 
dangereux] soient mis a I’index, meme s’ils protegent contre des infections 
redoutables. Comme disait le Pr Pierre Begue de I’Academie nationale de mede- 
cine, expert d’infectiologie pediatrique, les vaccins seulement recommandes 
sont finalement consideres comme facultatifs par les families «antivaccins» 
et nombre de professionnels de sante. 

La rougeole est en recrudescence parce que le ROR (rougeole-oreillons-rubeole) 
n’est que recommande. La France de Pasteur a I’air fin avec une eclosion sans 
precedent d’antivaccinalisme, et surtout une suspicion vis-a-vis des vaccins, 
non pas basee sur des arguments scientifiques, encore moins epidemiologiques. 
Aux USA aussi I’antivaccinalisme sevit. Mais ses arguments sont battus en 
breche par des services de sante federaux et locaux mobilises, qui proposent 
aux families d’exposer leur grief pour en demontrer les erreurs. Exemple (entre 
autres): les vaccins protegent contre des maladies qu’on n’a plus chez nous. 
Reponse: les maladies d’importation vous connaissez, et si vous allez dans 
un pays ou ces maladies persistent? Etc. 

II n’y a pas de dialogue entre nos pro et nos anti. L’antivaccinalisme ne date 
pas d’hier mais on attendait du recent Plan vaccins un debat national, des 
campagnes d’information sur la couverture vaccinale dans la langue de tous 
les jours. 

Entretemps, cette couverture nationale regresse. 


Conseil scientifique 


PRESIDENT: Paul LAFARGUE (Paris). 

BUREAU: Bruno BAUDIN (Paris), Dominique CHABASSE (Angers), Alain CHEVAILLER 
(Angers), Eric GARNOTEL (Marseille), Michele IMBERT (Creteil), Marie-Laure JOLY- 
GUILLOU (Angers), Marc MAYNADIE (Dijon), Michel SEGONDY (Montpellier). 

COMITE: 

MEMBRES FRANGAIS: Frederic BARBUT (Paris), Patrice BOUREE (Le Kremlin-Bicetre), 
Claude GUIGUEN (Rennes), Paul HOFMAN (Nice), Frangois JEHL (Strasbourg), Said 
KAMEL (Amiens), Marie-Nathalie KOLOPP-SARDA (Lyon), Jean-Jacques LATAILLADE 
(Clamart), Jean-Philippe LAVIGNE (Nimes), Jerome LE GOFF (Paris), Michele MALET 
(Caen), Vincent MARECHAL (Paris), Denis MASSIGNON (Lyon), Thierry MOLINA (Paris), 
Valerie UGO (Angers). 

MEMBRES ETRANGERS: Smail BELAZZOUG (Algerie), Ahcene DEMBRI (Algerie), 
Hicham OUAZZANI (Maroc), Lassaad SARRAI (Tunisie), Abderrahim TAZI (Maroc). 

MEMBRES H0N0RAIRES: Marie-Helene BESSIERES (Toulouse), Rene CHERMETTE 
(Maisons-Alfort), Jean-Louis KOECK (Bordeaux), Anne-Marie MANEL (Champagne-au- 
Mont-d’Or), Jean-Claude NICOLAS (Chatou/Princeton, USA), Martine TIROUCHE t» 
Michel VAUBOURDOLLE (Paris). 
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Cancer du sein, docetaxel, neutropenie: 

5 deces, pourquoi? 


L’Agence nationale de securite du 
medicament et des produits de 
sante (ANSM) a annonce, dans un 
communique 1 du 15fevrier en lien 
avec Plnstitut national du cancer 
(InCA), qu’elle avait ete informee 
de 6 cas d’enterocolites sur terrain 
neutropenique, dont 5 ont entralne 
le deces de patientes de 46 a 73 ans 
recevant un generique du docetaxel 
(princeps: Taxotere®) pour cancer 
du sein. 

Trois cas sont survenus en aout 2016, 
les deux autres en novembre 2016 et 
fevrier2017. Une enquete de pharma- 
covigilance est en cours, decidee par le 
Comite technique de pharmacovigilance 
(CTPV) de I’ANSM le 1 3 septembre 201 6, 
concernant I’ensemble des specialties a 
base de docetaxel. La presentation des 
resultats de I’enquete est programmee au 
CTPV du 28 mars 2017. 


Les diverses indications du docetaxel : trai- 
tement adjuvant du cancer du sein operable 
associe a la doxorubicine et au cyclophos- E 
phamide, cancer du sein localement avan- ? 
ce ou metastase, cancer du poumon non | 
a petites cellules, cancer de la prostate, | 
cancer gastrique, cancer des voies aero- ® 
digestives superieures. Le paclitaxel peut | 
etre une alternative au docetaxel. @ 

Dans une lettre aux professionnels de 
sante, I’ANSM rappelle que la neutrope- 
nie est I’effet indesirable le plus frequent 
observe avec le docetaxel. Une prophylaxie 
primaire par G-CSF doit etre envisagee 
pour attenuer le risque de complications 
dues a la neutropenie. L’incidence des 
neutropenies febriles/neutropenies avec 
sepsis peut egalement augmenter chez 
les patientes traitees par le trastuzumab 
associe au docetaxel vs le docetaxel seul. 

De ce fait, la surveillance biologique de 
la numeration formule sanguine est le 
plus souvent recommandee chez tou(te)s 
les patient(e)s recevant du docetaxel. 



En presence d’une neutropenie febrile 
et/ou d’une infection neutropenique, il 
est recommande une reduction de dose 
de docetaxel a 60 mg/m 2 (posologie 
initiale recommandee: 75 mg/m 2 ) pour 
tous les cycles ulterieurs Le docetaxel 
est contre-indique aux patients dont le 
nombre initial de neutrophiles est inferieur a 
1 500/mm 3 . 

J.-M. M. 


1. Communique du Dr Dominique Martin, direc- 
teur general de I’ANSM, et du Pr Norbert if rah, 
president de I’lnCA. 



Herpes genital : 


un vaccin aux essais 


Un vaccin-candidat contre I’agent 
de Therpes genital montre des re- 
sultats prometteurs au cours des 
etudes precliniques sur I’animal, 
selon ses promoteurs, et serait 
proche d’entrer en essais cliniques 
chez I’etre humain. II s’est montre 
efficace sur le singe et le cobaye 
contre I’herpes simplex virus 2 
(HSV-2). 

L’infection a HSV-2 est une infection sexuel- 
lement transmise (1ST). Le vaccin en deve- 
loppement est un vaccin trivalent, qui cible 
trois epitopes differents du virus, notamment 
pour s’opposer a sa penetration intracellu- 
laire et favoriser sa reconnaissance par le 
systeme immunitaire. En laboratoire, on a 
enregistre une efficacite de 98 %, c’est-a-dire 
la protection des cobayes contre I’herpes 
genital. Le vaccin a egalement genere sur 


le singe une reponse immune, avec une 
augmentation significative des anticorps 
specifiques anti-HSV-2. 

Les promoteurs de cette recherche, une 
equipe de I’Ecole de medecine de I’Univer- 
site de Pennsylvanie (Dr Harvey Friedman et 
coll.) explorent actuellement I’annuaire des 
laboratoires pharmaceutiques pour entamer 
le developpement du vaccin et engager les 
essais cliniques humains. D’apres leurs pre- 
visions, ces essais pourraient debuter dans 
1 8 mois des que sera conclu un accord de 
partenariat avec un laboratoire. 

Un vaccin efficace protegeant de I’herpes 
genital pourrait avoir un impact majeur sur 
la pandemie d’infections a VIH, estime 
H. Friedman, du fait que les patients qui 
ont des lesions d’herpes genital sont plus 
susceptibles de contracter une infection a 
VIH. La recherche d’un vaccin anti-HSV-2 a 
debute il y a bien une quarantaine d’annees, 
cela s’explique: ce virus est difficile a vacci- 
ner, notamment du fait de sa longue latence 
intracellulaire, ce qui lui permet d’echapper 
au systeme immunitaire entre deux pous- 
sees. Certains agents infectieux ont ainsi 


cette capacite de dormance dans I’orga- 
nisme humain et de se reactiver, avec parfois 
des consequences gravissimes, meme chez 
le sujet immunocompetent. 

Face a ce virus, et compte tenu des tenta- 
tives ulterieures avec une faible protection 
sur les modeles animaux, il etait necessaire 
de definir plusieurs cibles antivirales, d’ou un 
vaccin dit trivalent, et les tres bons resultats 
actuellement constates sur les modeles 
animaux. 

Quelque 500 millions de personnes dans 
le monde sont infectees par le HSV-2. Aux 
USA seulement un sujet sur 6 entre 15 et 
49 ans est porteur d’un herpes genital. Le 
virus chez la femme enceinte peut conta- 
miner I’enfant chez lequel la maladie est 
severe, voire letale. 

J.-M. M. 


Source: Pr Harvey Friedman, Penn Institute 
for Immunology, University of Pennsylvania 
Perelman School of Medicine, Philadelphia. 
Details parus on line le 19/1/2017 dans PLOS 
Pathogens. 
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Un traitement propose pour 

une forme de myopathie 


La biopharma Acceleron (Cambridge, Massachussetts), specialisee dans 
le developpement de traitements pour des maladies rares, a inclus et traite 
fin decembre le premier patient de son essai de phase 2 d’une nouvelle 
molecule, rACE-083, un agent de stimulation musculaire, destine a tenter 
de corriger une forme de myopathie, la dystrophie musculaire facio- 
scapulo-humerale (facio-scapulo-humeral muscular dystrophy/ FSHD). 



La FSHD est une forme rare de myo- 
pathie d’origine genetique, qui touche 
environ 19000 personnes aux USA. Elle 
ne dispose actuellement d’aucune thera- 
peutique curative. Elle se traduit par une 
deterioration de qualite des muscles, avec 
progression d’une faiblesse musculaire 
handicapante. 

La myopathie facio-scapulo-humerale 
est aussi appelee en France maladie de 
Landouzy-Dejerine, ou FSH, est due a une 
modification de la structure d’une petite 
region du chromosome 4, la region D4Z4. 
Les deux formes de dystrophie muscu- 
laire facio-scapulo-humerale, FSH1 et 
FSH2, ne different que du point de vue 
genetique. 

La FSH touche les muscles du visage 
et des membres superieurs. La prise en 
charge vise essentiellement a prevenir les 
complications, notamment orthopediques, 
et a ameliorer le contort de vie. C’est une 
myopathie et comme telle, elle entraine 
des difficultes motrices dans des terri- 
toires preferentiels : les muscles du visage 
(facio), les muscles de I’epaule (scapulo) 
et les muscles du bras (humerale). Elle 
entraine aussi une atteinte des muscles 


des membres inferieurs pouvant gener 
la marche. Elle se manifeste surtout par 
une reduction asymetrique du volume 
musculaire (amyotrophie) et une faiblesse 
musculaire. L’ atteinte musculaire est extre- 
mement variable d’un sujet a I’autre, y 
compris au sein d’une meme famille. 

Le diagnostic est a la fois Clinique (fai- 
blesse progressive des muscles) et gene- 
tique. (Source: AFM-Telethon). 

Selon le Dr Matthew Sherman, directeur 
medical d’Acceleron, les etudes precli- 
niques et le premier essai Clinique ont 
fourni des donnees positives , concernant 
notamment le mode d’action de I ’ACE-083, 
suggerant qu ’il pourrait devenir un nouveau 
traitement de cette maladie qui affecte la 
puissance musculaire des patients et leurs 
capacites fonctionnelles. 

La phase 2 est destinee a evaluer 
l’ACE-083 chez des patients ayant une 
amyotrophie du muscle tibial avec fai- 
blesse de la flexion du pied, ainsi qu’une 
amyotrophie du biceps. La phase 2a etu- 
diera les effets d’une escalade de poso- 
logie en injection intramusculaire toutes 
les trois semaines pendant 3 mois chez 
36 patients pour evaluer (’augmentation 
du volume et de la force musculaires. La 
phase 2b est une etude de l’ACE-083 
contre placebo sur la meme duree. L’ essai 
devra aussi confirmer la securite du trai- 
tement-candidat. Cet essai est repertorie 
sur le site des NIH www.clinicaltrials.gov 
sous le n° NCT02927080. 

L’ACE-083 est un traitement-candidat 
qui agit en tant que ligand de la super- 
famille des TGF-beta (TGF-b), impliquee 
dans la regulation de la masse et de la 
force musculaires, selon Acceleron, qui 
a congu sa molecule pour augmenter la 
masse et la force musculaires de fagon 
selective dans les muscles qui la regoivent 
en injection. 

J.-M. M. 


Source: www.acceleronpharma.com 


Breves 


Des cles d’entree de Zika 
dans le cerveau 
L’equipe d’Ali Amara, 
directeur de recherche 
INSERM (Unite 944 § 

Pathologie et virologie “ 
moleculaire, INSERM/ 1 
CNRS/Universite Paris- 1 
Diderot) decrit comment | 
le virus Zika infecte les © 
neurones. Le projet ZIKAIIiance, coordonne par 
I’lNSERM et finance par Direction generate de la 
recherche et de I’innovation de la Commission 
europeenne, a soutenu cette recherche. Constat : 
la proteine Axl, exprimee dans des cellules gliales, 
facilite I’entree du Zika dans le cerveau, avec 
I’aide d’une autre proteine : Gas6, mediateur entre 
les particules virales et ces cellules. L’activation 
d’AxI reduit la reponse immunitaire anti-Zika 
et favorise I’infection. Cette etude apporte des 
connaissances sur les interactions moleculaires 
au moment de I’entree du virus dans les cellules 
gliales. Une observation-cle pour comprendre 
les complications neurologiques de I’infection, 
qui revele in vitro que I’inhibition de la voie Axl 
serait une cible therapeutique potentielle, mais il 
reste a identifier d’eventuels effets secondaires 
a son blocage. 



Source: Cell Reports, 10/1/2017http://dx.doi. 
org/10. 101 6/j. cel rep. 20 1 6. 12.045. 

Ordinateur et sterilite 
masculine | 

o 

L’usage prolonge de I’ordina- g 
teur serait a ranger aux cotes de 1 
facteurs connus de sterilite chez | 

I’homme, selon une etude cana- f 
dienne. Cancer, tabagisme, anti- | 
inf lammatoires stero'i'diens, obesite, « 
cyclisme [intensifj sont des facteurs @ 
de risque de baisse du compte spermatique, plus 
ou moins bien identifies par les hommes. L’usage 
prolonge du laptop e st meconnu de toutes les cate- 
gories socio-economiques masculines, quels que 
soient I’age et le niveau d’education, constatent 
les auteurs, qui notent que les hommes sont peu 
enclins a demander des explications sur leur sante, 
et encore moins sur leur fertilite [par rapport aux 
femmes?]. Selon Phyllis Zelkowitz, psychiatre, et 
coll. (Universite McGill et Jewish General Hospital, 
Montreal). Selon cette etude, pas plus d’un tiers des 
hommes interroges etsur ceux-ci 60 % seulement 
desirant en savoir plus sur leur fertilite. Dans cette 
etude en outre, les hommes interroges ne connais- 
saient que la moitie des activites et des affec- 
tions medicales susceptibles d’alterer leur compte 
spermatique. 



Source: Universite McGill, 22/11/2016. 
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Breves 



Tests obligatoires 
pour les nouveau-nes 

La FDA a approuve un panel de 
4 tests destine a detecter des la 
naissance 4 maladies metabo- 
liques rares. Ce panel denomme 
Seeker est destine au depistage 
de la mucopolysaccharidose de 
type 1 , et des maladies de Pompe, 
de Fabry et de Gaucher. II s’agit 
des premiers tests approuves pour le depistage 
de maladies rares familiales provoquant I’accu- 
mulation dans certains organes de proteines 
deleteres non metabolisees. Elies font partie des 
maladies lysosomales et peuvent endommager 
les organes-cibles, voire entraTner le deces si 
elles ne sont pas prises en charge precocement. 
Leur incidence est de 1 sur 1 500 naissances a 
1 sur 185000 naissances, indique la FDA. Deja 
plusieurs Etats ont impose ces depistages chez 
le nouveau-ne. Ils se font par un prelevement 
minime de sang (generalement au talon) dans 
les 48 heures de la naissance. La FDA a donne 
son feu vert sur la base des resultats d’une etude 
impliquant plus de 154000 nouveau-nes. Le 
panel Seeker a ete developpe par la societe 
Baebies (Durham, Caroline du Nord). 


Aider les patients 
a comprendre 
la sante 

Certains individus peinent 
a comprendre I’ informa- 
tion sur la sante qu’ils re- 
goivent des professionnels, 
explique Regis Vaillancourt, 
de I’Academie nationale de 
pharmacie, citant I’exemple 
d’un faible niveau de litteratie 
en matiere de medicament. Cela concerne les 
sujets mal a I’aise avec le langage courant, ayant 
un faible niveau d’education, les sujets ages. . . 
Ceci peut affecter la sante via la continuity des 
soins, incluant la gestion des medicaments. Des 
outils existent, certains specifiques aux pharma- 
ciens, afin d’aider les patients a faible litteratie, 
ils permettent aux patients de devenir agents 
actifs de la gestion de leurs medicaments. Favo- 
riser une bonne litteratie en matiere de sante 
dans le contexte de la prise de medicaments 
suppose strategies et outils de communica- 
tion disponibles pour les pharmaciens, incluant 
I’usage de pictogrammes et d’infographies 
permettant de communiquer des conseils de 
traitement ou de prise de medicaments. Le 
pharmacien peut aussi developper son propre 
materiel d’education sanitaire, qu’il validera 
en evaluant la comprehension des patients. 



Cancers: une base de donnees 
Europe-Amerique du Nord 


Le projet GENIE ( Genomics , Evi- 
dence, Neoplasia, Information, Ex- 
change) est une base de donnees 
destinee au partage de donnees ge- 
nomiques anonymisees de quelque 
19000 patients ayant beneficie du 
sequengage de leur tumeur. C’est la 
plus large base de donnees de ce 
genre actuellement dans le monde. 

Cette base de donnees sera partagee entre 
les 8 centres majeurs de lutte contre le 
cancer du monde, specialises en medecine 
personnalisee - parmi eux deux europeens, 
dont pour la France I’lnstitut Gustave- 
Roussy de Villejuif, et 6 centres nord- 
americains * 1 . Federee en consortium par 
1 5 American Association for Cancer Research 
(AACR), son initiateur, GENIE regroupe les 
donnees de 59 types de cancers. 

Pour le Pr Alexander Eggermont, DG de 
IMnstitut Gustave-Roussy 2 * * , « le projet 
GENIE constitue le plus important et le 
plus structure effort de partage de donnees 
en genetique des cancers. Cette initiative 
qui a pu voir le jour grace a /’American 
Association for Cancer Research est un 
beau projet international d’ouverture, col- 
laboratif et genereux, qui beneficiera avant 
tout aux patients ». 

« Le libre acces a la base GENIE va per- 
mettre aux chercheurs du monde entier de 
mieux etudier les cancers rares, de valider 
des signatures moleculaires de reponse a 
un traitement ou encore d’identifierde nou- 
velles cibles therapeutiques ou de nouveaux 
biomarqueurs », explique le Pr Fabrice 
Andre, oncologue a Gustave Roussy et 
directeur de recherche a I’lNSERM. 

La base GENIE inclut notamment les don- 
nees de pres de 3000 patients avec un 
cancer du poumon, plus de 2 000 avec un 
cancer du sein et plus de 2 000 avec un 
cancer colorectal (CCR). Ces donnees pro- 
viennent de patients dont les tumeurs ont 
ete genetiquement sequencees a I’occa- 
sion de leur prise en charge therapeutique 
dans chacun des centres anticancereux 
internationaux impliques dans le projet 
GENIE del’AACR. 

La publication de ces donnees et son acces 
permis a la recherche internationale sur 
le cancer a pour objectif de soutenir la 
recherche Clinique et d’accelerer les avan- 
cees en cancerologie, dit I’AACR. Les don- 



nees de GENIE pourront etre exploitees de 
diverses fagons au benefice des patients : 
validation de la signature genomique des 
tumeurs, reponse aux traitements, pronos- 
tic des cancers, identification de nouveaux 
patients eligibles aux traitements valides, 
identification de nouvelles cibles therapeu- 
tiques, de nouveaux biomarqueurs... 

J.-M. M 


Source: IGR, Villejuif, et AACR: www.aacr.org/ 
Research/Research/Pages/aacr-project-ge- 
nie-data.aspx#.WL67fRCBcwl 

1. Dana-Farber Cancer Institute, Boston; Institut 
Gustave-Roussy, Villejuif; The Netherlands 
Cancer Institute, Amsterdam, Pays Bas; Sidney 
Kimmel Comprehensive Cancer Center, Johns 
Hopkins, Baltimore; Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center, New York; Princess Margaret 
Cancer Centre, Toronto, Canada; MD Anderson 
Cancer Center, University of Texas, Houston; 
Vanderbilt-lngram Cancer Center, Nashville. 

2. L’lnstitut Gustave-Roussy, premier centre de 

lutte contre le cancer en Europe, constitue un 
pole d’expertise global contre le cancer, avec 

3000 professionnels assurant sont le soin, la 
recherche et I’enseignement. 

www.g ustaveroussy.fr 
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Therapie cel ulaire: developpement a la frangaise 

Le groupe pharmaceutique frangais Servier a fait appel a la societe d’ingenierie beige MaSTherCell (Gosse- 
lies) pour developper une plateforme de production industrielle d’une therapie cellulaire allogenique CAR-T. 


Les therapies cellulaires sont prometteuses 
pour certains cancers mais jusqu’ici les suc- 
ces se sont limites aux therapies autologues. 
Cette approche, qui consiste a prelever des 
cellules du patient pour creer un produit de 
soin, est limitee en raison de Pimpossibilite de 
Pindustrialiser, d’ou acces a peu de patients. 
Les therapies allogeniques permettront de 
proposer cette technologie a plus de patients. 
L’une des therapies les plus avancees est la 
technologie des CAR-T, cellulesT armees d’un 
recepteur antigenique chimerique. Servier 
developpe ainsi UCART-1 9. Deux essais cli- 
niques sont en cours chez I’enfant et Padulte 
dans la leucemie lymphoblastique aigue B 
(LLA-B) recidivante ou refractaire. 
MaSTherCell prevoit d’achever la plateforme 
CAR-T en 201 8, ce sera un complement des 
installations de bioproduction de Servier sur 
son site a Gidy, dont les activites seront prin- 
cipalement la production d’anticorps. 


« La production a grande echelle pour les 
essais cliniques avances demeure I’un des 
enjeux majeurs de la therapie cellulaire, notam- 
mentceluides CAR-T, selon Marielle Anger- 
Leroy, directeurdu Developpement industriel 
des biotechnologies de Servier. «En tantque 
pionniers dans I ’elaboration de ces therapies 
novatrices, nous devons trouver les meilleurs 
partenaires pour optimiser les chances de 
proposer ces therapies aux patients ayant 
peu d ’alternatives ». 

UCART 1 9 est une immunotherapie develop- 
pee pour les hemopathies exprimant Pantigene 
CD1 9, fonde sur des cellules T allogeniques 
genetiquement modifiees. UCART19 a ete 
initialement developpe contre la leucemie lym- 
phoblastique aigue (LLA). Cellectis s’appuie 
sur les resultats positifs d’essais cliniques 
utilisant des derives de la technologie CAR, 
et pourrait proposer un produit allogenique 
congele pret a Pemploi. 


En 201 5, Servier a acquis de Cellectis, biotech 
frangaise, les droits exclusifs d’UCART19. 
Suite a un accord, Servier et Pfizer colla- 
borent au developpement clinique de cette 
immunotherapie anticancereuse. Pfizer ayant 
les droits de commercialisation d’UCART19 
aux USA, et Servier dans le reste du monde. 
Servier, qui reinvests 25 % de son chiffre 
d’affaires en R & D, souhaite etre un 
acteur majeur en oncologie. II a 9 mole- 
cules en developpement clinique avec 
des partenaires internationaux pour les 
cancers de Pestomac, du poumon, autres 
tumeurs solides, leucemies et lymphomes: 
cytotoxiques, apoptotiques, therapies 
ciblees, immunotherapies, therapies 
cellulaires... 

J.-M. M 


Source: MaSTherCell. www.masthercell.com 
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Vaccin anti-Ebola : des resultats salues par I’OMS 


A la veille de Noel, I’OMS a attire I’attention dans un communique sur 
les resultats (publies le 23 decembre dans The Lancet) de rVSV-ZEBOV, 
premier vaccin anti-Ebola experimental dote d’un effet hautement pro- 
tecteur contre le virus, dans un essai realise en Guinee. Ces resultats 
confirment les resultats preliminaires publies en 2015. 


L’essai de rVSV-ZEBOV a concerne 
11 841 personnes, dont des enfants a 
partir de 6 ans, au cours de I’annee 201 5. 
Chez les 5837 sujets vaccines, aucun cas 
de maladie a virus Ebola (MVE) n’a ete 
enregistre dans les dix jours ou au-dela 
apres I’immunisation, alors que chez les 
sujets-controles 23 cas ont ete notifies. 
L’essai etait dirige par I’OMS (Dr Marie- 
Paule Kieny, sous-directeur general de 
I’OMS pour les systemes de sante et 
I’innovation), le ministere guineen de la 
Sante, Medecins sans frontieres et I’lnsti- 
tut norvegien de sante publique, et autres 
partenaires internationaux. 

Le vaccin final a ete developpe par Merck, 
Sharpe & Dohme (MSD). Le rVSV-EBOV a 
ete initialement mis au point par I’Agence 
de sante publique du Canada, qui a cede 
sa licence a NewLink Genetics, avant son 
acquisition par MSD. 

Le mode d’action du vaccin repose sur le 
remplacement d’un gene d’un virus benin, 
le VSV, virus de la stomatite vesiculaire, par 
un gene codant une proteine de surface 
du virus Ebola, eliminant ainsi le risque 
que constituerait un virus Ebola tue ou 
attenue, technique courante aujourd’hui 
en vaccinologie. Des essais preliminaires 
ont montre sa capacity protectrice sur 


I’animal, et I’absence de risque et sa bonne 
immunogenicite chez I’humain. 

Cette «percee therapeutique» (break- 
through), selon le label FDA, a regu le sta- 
tut PRIME de I’Agence europeenne des 
medicaments (EMA, Londres), ce qui devrait 
accelerer I’examen reglementaire de son 
dossier, selon I’OMS. Le dossier devrait etre 
presente a la fin de cette annee aux autorites 
sanitaires des pays souhaitant Pacquerir. 
Ainsi, 40 ans apres la premiere appari- 
tion de cette maladie tropicale emergente 
(1976, Zaire), on approche(rait) des moyens 
de maitrise de cette maladie redoutable, 
lourdement letale, qui afrappe I’Afrique a 
plusieurs reprises au cours des decennies 
passees, la plus recente flambee s’etant 
produite de 2013 a 2016 en Afrique de 
I’Ouest, responsable de plus de 11 300 
deces. Comme dit POMS: elle a fait ressortir 
la necessity d’un vaccin, avec le soutien 
de la communaute medicale internatio- 
nal, venue au chevet des 3 pays touches: 
Guinee, Liberia et Sierra Leone. 

Des etudes complementaires sont en 
cours pour fournir davantage de don- 
nees sur I’innocuite du vaccin pour les 
enfants et les populations vulnerables tels 
les sujets VIH-positifs. Dans le cas d’une 



recidive de MVE avant approbation regle- 
mentaire du vaccin, un protocole d’usage 
compassionnel est prevu pour permettre 
I’acces des populations au rVSV-EBOV. 

J.-M. M. 


Source: OMS 


II faut prendre I’hypochondriaque au serieux 



L’hypocondriaque n’est pas settle- 
ment un obsede de sa sante (tout 
faire pour la preserver) ou des ma- 
ladies (se soigner meme si c’est 
inutile). S’inquieter en permanence 
du risque d’infarctus peut effecti- 
vement se concretises 

Selon le Dr Line Iden Berge, psychiatre de 
I’Universite de Bergen, et coll., ces sujets 
ont une double probability de developper 
une douleur thoracique (angor) ou un 
infarctus du myocarde compares aux 
sujets non anxieux de leur sante anxiete. 
Un haut niveau d 'anxiete sanitaire (health 
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anxiety) augmenterait ainsi de 70% le 
risque de cardiopathie. 

Meme un niveau d’anxiete relativement 
base st susceptible d’augmenter le risque, 
d’influence de la psychosomatique. 
L’etude norvegienne n’etait d’ailleurs 
pas congue pour demontrer que I’ob- 
session de I’infarctus peut le provoquer, 
mais seulement qu’il peut exister une 
relation entre les deux... en dehors des 
facteurs de risque classiques: tabagisme, 
sedentarite, surconsommation d’alcool, 
heredite familiale, etc. 

Bref I’augmentation du risque peut etre 
«provoquee par I’effet physiologique de 
Tanxiete elle-meme», selon les auteurs : 
psychosomatique! II taut absolument 
diagnostiquer et a traiter cette anxiete 
sanitaire. 

Pour cette etude les auteurs ont analyse 
les donnees de quelque 7 000 patients 
de 59 a 63 ans de la Norwegian Horda- 
land Health Study, qui ont repondu a des 
questionnaires sur leur sante, leur mode 
de vie, leur niveau d’education, et soumis 
entre 1997 et 1999 a un examen medi- 


cal avec prise de sang, mesure staturo- 
ponderale et tensionnelle... et evaluation 
du niveau d 'anxiete sanitaire . Un peu 
plus de 10% de ces sujets etaient des 
anxieux sanitaires. 

Tous les patients ont ete suivis jusqu’en 
2009. Un peu plus de 3% (234) ont eu 
un infarctus ou un angor durant le suivi, 
en moyenne dans les 7 ans., soit 2 fois 
plus de cardiaques chez les anxieux que 
chez les non anxieux. 

Ces resultats ont ete commentes aux 
USA, pour certains specialistes ils 
demontrent que la relation entre les pro- 
blemes de sante lies au comportement 
et la sante cardiaque est la cle pour les 
professionnels de sante pour aborder 
ces patients cardiaques. 

Dans le passe les anxieux n’etaient pas 
pris au serieux [en France, le stress 
facteur de risque cardiaque semble 
desormais passe de mode-NDLR], 
alors qu’il est clair aujourd’hui que I’an- 
xiete sanitaire peut etre nefaste. II taut 
juste trouver le medecin qui la prend 
au serieux... 


Cette anxiete peut aussi inciter des 
patients a la consultation compulsive 
de sites sante sur internet: il est conseille 
de demander a son medecin I’adresse 
mail des sites les plus serieux... et les 
moins anxiogenes! Le medecin traitant 
peut aussi orienter ces patients vers un 
psychiatre. . . alors que face a un hypocon- 
driaque, la plupart des medecins tendent 
a le rassurer en disant : Tout va bien, c’est 
juste dans votre tete. Alors que I’anxiete 
doit etre traitee quand elle est morbide. 
Specialiste de psychiatrie de I’enfant et 
de I’adolescent, le Dr Matthew Lorber 
(Lenox Hill Hospital, New York), dit: Nous 
nommons cela trouble de I’angoisse de 
maladie (illness anxiety disorder), si vous 
ne traitez pas cette anxiete ily a risque de 
maladie cardiaque severe, un anxiolytique 
peut renforcer Tefficacite du traitement 
psychiatrique. 

J.-M. M. 


Source: BMJ Open, online 3/11 12016, 
via HealthDay News. 
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Reaction du greffon contre I’hote: 


debut de I’essai Clinique 

La biopharma Incyte Corporation (Wilmington, Delaware) vient d’entamer 
le recrutement de patients pour son essai-pivot REACH-1 de phase 2 
destine a evaluer sa molecule ruxolitinib (Jakafi®) en association avec un 
corticosteroTde destine au traitement de patients affectes d’une reaction 
aigue du greffon contre I’hote (acute graft-versus-host disease/ GVHD) et 
refractaires au traitement de cette reaction par les steroTdes seuls. 


La GVHD est un probleme Clinique qui 
peut survenir dans les suites immediates 
d’une transplantation d’organe ou d’une 
greffe de sang. Dans cette derniere, la 
moelleosseuse ou les cellules-souches 
du sang peripherique de donneur se 
retournent contre le receveur (d’un point 
de vue immunitaire). La GVHD est une 
cause importante de morbi-mortalite chez 
les sujets greffes avec des complications 
aigues cutanees, digestives ou hepatiques 
significatives. 

La FDA a accorde au ruxolitinib la deno- 
mination de percee therapeutique (Break- 
through Therapy Designation) pour le trai- 
tement de la GVHD aigue, designation 
congue pour soutenir le developpement et 
I’examen reglementaire de medicaments 
destines a traiter des problemes de sante 
severe ou a risque letal (life-threatening 
conditions), au meme titre que la designa- 


tion de medicament orphelin (Orphan Drug 
Designation) est congue pour les tests 
diagnostiques, les moyens de prevention 
ou les traitements surs et efficaces de 
maladies rares (maladies ou affections tou- 
chant moins de 200000 sujets aux USA). 
Dans I’essai REACH-1 le principal critere 
d’efficacite sera le taux global de reponse 
a 28 jours, on tiendra compte aussi de 
la duree de la reponse a 14, 56 et 100 
jours, de sa securite, de la letalite. L’essai 
est repertorie * 1 et concerne des patients 
ayant subi une transplantation de cel- 
lules-souches hematopoietiques alloge- 
nique (allo-HSCT) et suspects de GVHD 
de grades II a IV post-HSCT. 

Le ruxolitinib (Jakafi®) inaugure en quelque 
sorte une nouvelle classe therapeutique, 
les inhibiteurs de JAK1/JAK2, approu- 
ves par la FDA, d’abord autorises pour le 
traitement de la polyglobulie essentielle 



(polycythemia vera/PV) repondant insuf- 
fisamment au traitement pas I’hydroxyu- 
ree. Jakafi® est egalement indique pour le 
traitement des patients a risque interme- 
diate ou eleve de myelofibrose primaire 
ou secondaire a une PV, et de thrombo- 
cythemie essentielle post-myelofibrose. 
Jakafi® est commercialise par Incyte 
aux USA et par Novartis sous le nom de 
Jakavi® en dehors des USA. 

J.-M. M. 


Sources: www.incyte.com - www.jakafi.com 

1 h ttps://clinicaltrials. gov/show/NCT029536 78 



Perturbateurs endocriniens : un senat tache 


Au nom de la commission des affaires europeennes du Senat, Patricia 
Schillinger (Haut-Rhin) et Alain Vasselle (Oise), senateurs, ont presente 
le rapport Les perturbateurs endocriniens dans les produits phytophar- 
maceutiques et les biocides, qui conteste la position de la Commission 
europeenne sur le sujet. 



La reglementation europeenne des phyto- 
pharmaceutiques et des biocides prevoit 
que toute substance doit etre evaluee. Si 
elle est identifiee PE, la mise sur le marche 
n’est pas approuvee. Or les reglements 
ne precisent pas les criteres scientifiques 
permettant d’identifier ce qu’est un PE et 
prevoient que la Commission europeenne 
doit les determiner avant le 1 4 decembre 
2013, ce qu’elle n’a pas fait! 
Condamnee par le Tribunal de I’Union 
e europeenne, la Commission a presen- 
| te en juin 2016 les criteres d’un PE: 
| effets indesirables sur un organisme 
sain ou sa progeniture, alteration de 
la fonction du systeme endocrinien, 


effets indesirables consequences de 
I’impact endocrinien. Que reprocher a 
ces criteres ? 

Reponse: ils sont trop restrictifs, ont un 
niveau de preuve attendu trop eleve, il faut 
leur appliquer I e principe de precaution et 
elargir les etudes qui les valident. 

Cela permettra de considerer PE les subs- 
tances sur lesquelles il y a des presomp- 
tions suffisamment fortes. Ainsi seront 
reconnues comme PE les substances dont 
I’effet indesirable sur un organisme sain ou 
sa progeniture est connu ou presume et 
si le lien entre perturbation endocrinienne 
et effet indesirable est biologiquement 
plausible. 
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Pour les phytopharmaceutiques, les 
substances reconnues PE peuvent etre 
mises sur le marche par derogation, si 
I’exposition a ces substances est negli- 
geable, propose la Commission. Or le 
reglement des phytopharmaceutiques 
ne prevoit pas que la Commission puisse 
prendre cette disposition. De plus elle 
propose d’approuver les substances 
dont le mode d’action est precisement 
de perturber le systeme endocrinien des 
organismes nuisibles si cet effet n’est 
pas avere pour I’humain. Or on ne peut 
mesurer les consequences sur la sante et 
I’environnement de cette mesure, compte 
tenu des connaissances scientifiques 
actuelles et de la difficulty de demontrer 
avec certitude I’absence d’impact sur la 
sante humaine. 


Dans une proposition de resolution, la 
commission senatorial fait 6 proposi- 
tions: 

• souhaite que des criteres d’identification 
des PE soient definis pour d’autres pro- 
duits que les phytopharmaceutiques et 
les biocides, notamment cosmetiques 
et emballages plastiques ; 

• preconise de pouvoir identifier un PE 
sur la base d’etudes reconnues par la 
communaute scientifique mais qui ne 
font pas necessairement I’objet d’une 
reconnaissance internationale; 

• estime necessaire d’investir davantage 
en recherche pour identifier les subs- 
tances presentant un danger, notamment 
en faisant des PE un theme de recherche 
prioritaire dans les programmes de 
recherche europeens; 


• encourage la creation d’un groupe 
international de scientifiques indepen- 
dants de haut niveau susceptible de 
fournir une information objective; 

• s’oppose a toute modification du cadre 
reglementaire de I’utilisation de subs- 
tances reconnues comme PE dans les 
phytopharmaceutiques ; 

• s’oppose a la mise sur le marche 
de substances susceptibles de per- 
turber le systeme endocrinien des 
nuisibles. 

J.-M. M. 


Source: Communication Senat, commission 
des affaires europeennes. http://www.senat.fr/ 
rap/rl 6-293/rl 6-293_mono.html 


Brevet americain 

pour «l’anti-reparateur» de I’ADN 

La biotech frangaise Onxeo annonce que I’Office americain des brevets 
(patents) a reconnu sa propriety intellectuelle et technologique sur son 
produit original AsiDNA®, qui ouvre sur une large famille de composes. 


Onxeo (Paris) developpe de medicaments 
innovants pour le traitement des maladies 
rares, notamment pour I’oncologie. Ce 
nouveau brevet (n° 15/232,844) doit pro- 
teger son AsiDNA®, un pro6u\tfirst-in class 
(selon la biotech elle-meme), congu pour 
s’opposer a la reparation de I’ADN tumoral. 
II s’agit d’un compose de 64 nucleotides 
constitues en deux brins de 32 nucleo- 
tides, de sequence complementaire et 
specifique, et est deja protege au plan 
international. 

Onxeo precise que ce nouveau brevet 
protege tous les composes analogues 
comprenant entre 40 et 400 nucleotides, 
quelle que soit leur sequence, ainsi que les 
compositions pharmaceutiques en rapport 
et les methodes apparentees pour traiter le 
cancer, il confere une protection tres large 
dans cette classe de molecules. 

La biotech frangaise note que la delivrance 
de ce brevet, apres son depot en aout 201 6, 
confirme le caractere tres innovant 
d’AsiDNA®, qui utilise un leurre pour brouil- 
ler les voies de signalisation impliquees 
dans la reparation de I’ADN tumoral. 

Le nouveau brevet expirera en 2031 , mais 
sa duree de protection pourrait etre eten- 
due jusqu’en 2036 avec le systeme de 


certificat complementaire de protection 
que conferent les Etats-Unis. L’ extension 
de la propriety intellectuelle d’AsiDNA® est 
primordiale pour exploiter pleinement son 
potentiel et sa valeur pour nos actionnaires, 
dit Judith Greciet, DG d’Onxeo. 

Onxeo a donne des details sur son block- 
buster. II s’agit d’un ADN double brin qui 
agit en amont des voies de reparation de 
I’ADN. Base sur la technologie de blocage 
des voies de signalisation, il brouille les 
voies de signalisation impliquees dans le 
mecanisme de reparation des cassures 
pouvant affecter I’ADN tumoral, sans 
risque pour les cellules saines. Une nou- 
velle perspective en oncotherapie... 
AsiDNA® a permis amelioration de I’effica- § 
cite de la radiotherapie, de I’ablation par | 
radiofrequence et de la chimiotherapie i, 
dans des essais animaux sur divers types I 
de tumeurs solides, ce qui en fait un adjuvant @ 
prometteur. Un essai Clinique de phase 1/2a 
chez des patients porteurs de melanome 
metastatique, a montre une bonne tolerance 
et security d’AsiDNA® en intratumoral et 
sous-cutane sans reaction inflammatoire. 

Les resultats de cette etude, presentes 
en 201 5 au congres de I’ASCO (American 
Society of Clinical Oncology), ont montre, 



sur une population de 23 patients, un taux 
de reponse objective de 59 % et un taux 
de reponse complete de 30%, compare 
a 1 0 % chez les patients traites par radio- 
therapie seule. 

J.-M. M. 


Source: Onxeo (Paris), www.onxeo.com 
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Breves 


Vaccin HPV, Pap Test 
quand meme 

Si le vaccin anti-Papillomavirus 
(HPV) est un moyen de preven- 
tion du cancer du col de I’uterus, 
il ne dispense pas de la pratique 
du frottis, dit Pap Test(6u nom 
de son inventeur en 1939, le 
Dr George Papanicolaou). C’est 
ce que rappelle, s’il en etait be- 
soin, une oncologue-gynecologue, le Dr Jayanthi 
Lea, dans un communique publie par le centre 
medical ou elle exerce a I’Universite du Texas 
de Dallas. Les femmes de tous ages doivent 
entreprendre ce test de depistage de cellules 
precancereuses ou cancereuses, meme vacci- 
nees. Car «le vaccin reduit le risque de cancer, 
mais on n ’a pas montre pour I’instant qu’il eli- 
mine la necessity du depistage », ajoute cette 
specialiste. Car une fois qu’une femme a ete 
vaccinee contre le HPV, le depistage annuel entre 
21 et 65 ans n’est plus requis, et un test tous 
les 3 a 5 ans est juge suffisant. A moins qu’une 
patiente ait un probleme de sante necessitant 
une surveillance plus rapprochee. Pour les non 
vaccinees il y a I’option Pap Test+ recherche 
de HPV, recommandee tous les 5 ans. 

Source: UT Southwestern Medical Center, 
news release. 

Traiter I’HTA 
§ protege Tos? 

j D’apres une etude americaine 
| publiee par I’Administration des 
| anciens combattants (Veterans 
® Affairs) et la securite sociale 
Medicare dans JAMA Internal 
Medicine en novembre dernier, le traitement 
de I’hypertension arterielle par un certain anti- 
hypertenseur protege la masse osseuse des 
patients ages. L’ etude chez plus de 22000 
veterans (moyenne : 70 ans) a montre que les 
diuretiques thiazidiques semblent abaisser le 
risque de fracture osteoporotique du bassin et 
de la hanche vs les patients sous d’autres anti- 
hypertenseurs. L’ etude de 5 ans sous la supervi- 
sion du National Heart, Lung, and Blood Institute 
a compare plusieurs antihypertenseurs et leur 
capacite a modifier le risque cardiaque global. 
Elle a montre que les patients sous thiazidiques 
avaient 21 % de moins de risque de fracture 
du bassin et de hanche que les patients sous 
lisinopril (inhibiteur de I’enzyme de conversion 
de I’angiotensine) ou amlodipine (inhibiteur 
calcique). Les thiazidiques reduisent I’excretion 
urinaire basale de calcium d’au moins 50%, 
ce qui retablit une balance calcique positive et 
reduit le risque fracturaire. 



Y a-t-il un risque a manger 

« gluten-free » 


Les adeptes du sans gluten, soit 
par obligation (intolerance immune 
et risque de maladie coeliaque), soit 
par effet de mode, s’exposent-ils a 
un risque inattendu, I’ingestion de 
metaux lourds: mercure et arsenic? 

Un article publie on line dans Epidemiology 
par une equipe americaine (Maria Argos 
et coll., Universite de I’lllinois, Chicago) 
a justifie un communique de presse pour 
informer la population via les medias. Le 
gluten-free est aussi en vogue aux USA, 
avec abondance d’articles dans les revues 
medicales et la presse. 

D’apres cette etude, qui se rapporte aux 
produits disponibles aux USA, les subs- 
tituts des cereales contenant du gluten 
recourent a la farine de riz, or le riz est 
connu pour accumuler de I’arsenic et du 
mercure a partir des engrais, du sol et 
de I’eau. 

Ici 73 sujets gluten-free selectionnes a 
partir de I’etude nutritionnelle permanente 
N HANES (National Health and Nutrition 
Examination Survey) ont ete compares 
aux autres sujets : les gluten-free avaient 
presque deux fois plus d’arsenic et dans 
les urines et 70 % de plus de mercure dans 
le sang. Or les gluten-free ont tendance 
a consommer plus de riz, de produits a 
base de riz, plus de sirop de riz (edulco- 
rant) que les non gluten-free. 

Mais I’equipe de Chicago admet qu’a ce 
stade des connaissances «davantage de 
recherches sont necessaires avant que 
nous puissions determiner si ce regime 
(sans gluten) expose a un risque de sante 
significatif». Pourtant, des la mi-fevrier, 
Particle d’ Epidemiology etait deja com- 
mente en France! 

Le sans gluten est recommande aux sujets 
exposes au risque de maladie coeliaque 
[coeliaque: quia rapport a la cavite abdomi- 
nale, aux intestins], reaction auto-immune 
au niveau de I’intestin grele, incontrolable 
sauf a prescrire I’eviction des cereales 
contenant du gluten: ble, seigle et orge, 
et des aliments composes contenant ces 
cereales (gateaux, pates, sauces...). 
D’apres les statistiques, la maladie 
coeliaque est diagnostiquee chez 1 % de la 
population americaine, mais pres de 25 % 
de la population americaine observe un 
regime excluant les sources de gluten ! Les 



Gluten Free? 



sujets qui n’en ont pas besoin d’un point 
de vue nutritionnel pensent generalement 
que ce type de regime « reduit I’inflamma- 
tion », mais aucune donnee scientifique ne 
le confirme, notent les auteurs. 

On pourrait done penser a priori qu’une 
proportion plus importante de la popula- 
tion que justifie s’expose au risque d’in- 
gestion d’arsenic et de mercure. L’ etude 
d 'Epidemiology rappelle que ces deux 
toxiques exposent au risque de cardio- 
pathie, de cancer et de neuropathies, 
en fonction des doses absorbees. Pour 
I’instant il n’existe pas de donnees indi- 
quant que ces doses seraient inquietantes 
(toxiques) chez les sujets observant un 
regime sans gluten. 

En Europe, il existe des regimentations 
concernant I’exposition des consomma- 
teurs a I’arsenic des aliments «et peut- 
etre est-ce quelque chose qu’aux USA 
nous aurions besoin de prendre en consi- 
deration », estime Maria Argos. En effet, 
explique-t-elle, il y a deja une regimen- 
tation aux USA sur la teneur de I’eau en 
arsenic, mais si la consommation en farine 
de riz augmente le risque d’exposition a 
I’arsenic, il serait logique d’adopter une 
telle regimentation. 

Sans etre alarmiste, on pourrait en France 
lire de plus pres cette etude. Oui mais... 
en France on utilise aussi la farine de cha- 
taigne en remplacement des cereales a 
risque. 

J.-M. M. 


Source: communique, Universite de I’lllinois, 
Chicago, 13/2/201 7; Epidemiology. 2017 doi: 
10. 1097/EDE.0000000000000640: The unin- 
tended consequences of a gluten-free diet. 
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GENERALES I FORMATION I ACTEURS ECONOMIQUES I PRODUITS NOUVEAUX I LIVRES & AGENDA 


Livres 


Le cerveau, la machine et I’huma n 


Les spectaculaires decouvertes des 
dernieres annees sur le cerveau pro- 
mettent de r et re plus 
encore dans un avenir 
proche. Des nouvelles 
sur le cerveau arrivent 
du monde entier, revelant 
les secrets de I’appren- 
tissage, de la memoire, 
de I’attention, de la moti- 
vation, du leadership, 
de la prise de decision ! 

A I’ere des nouvelles 
technologies et du tout- 
numerique, on peut ima- 
giner et meme envisager 
que nous intervenions 
sur le cerveau humain pour le modifier. 
Ou en sommes-nous, du cerveau et 
de I’humain? Ce bouleversement que 
provoquent le numerique et le deve- 
loppement de la science informatique 


va-t-il nous transformer en hommes- 
objets, voire en machines? L’objectif 
de ce livre est de savoir 
dans ce contexte comment 
remettre I’humain au cceur 
de nos societes. L’auteur est 
directeur du Departement 
de neurosciences a I’lnstitut 
Pasteur. II est aussi directeur 
de recherche au CNRS, ou 
il dirige le laboratoire Genes 
et cognition, et membre de 
I’Academie europeenne des 
sciences. II a ete professeur 
invite a I’Universite Harvard 
pendant de nombreuses 
annees. II est I’auteur, avec 
Jean-Didier Vincent, du Cerveau sur 
mesure, qui a ete un grand succes. ■■ 


Pierre- Marie Lledo. 272 p. 

Editions Odile Jacob, www.odilejacob.fr 


3V'. Pierre-Maiie 

£& Lledo 

Le cerveau, 
la machine 
et Thumain 


LE CERVEAU 

DU 

XXI* 5IECLE 


Les maladies chroniques 

Vers la troisieme medecine 


Vingt millions de Frangais ont une maladie 
chronique, un tiers de la population, une 
veritable epidemie. Hier on en mourait, 
aujourd’hui elles nous accompagnent 
toute la vie. Diabete, cancer, 

HEA, sida, insuffisance res- 
piratoire, mucoviscidose, 
myopathies, maladies 
inflammatoires de I’intes- 
tin, polyarthrite rhumatoide, 
asthme, lupus, insuffisance 
renale, cirrhose, AVC, insuf- 
fisance cardiaque, sclerose 
en plaques, Parkinson, 
maladies psychiatriques, 

Alzheimer, obesite... 

La France doit se doter des 
moyens d’ameliorer la vie 
des patients. C’est I’ere de 
la 3 e medecine, medecine 
de la personne, avec la medecine des 
maladies aigues benignes et celle des 
maladies graves. Pour le patient une 
nouvelle fagon de vivre, pour le mede- 
cin une nouvelle fagon de soigner sur la 
base des avancees medicales et tech- 
nologiques. Ici 74 medecins, patients et 
experts s’associent pour relever le defi 


des maladies chroniques, pour la pre- 
miere fois, un livre complet sur tout ce 
que nous savons et pouvons faire. Andre 
Grimaldi, professeur emerite de diabetolo- 
gie au CHU Pitie-Salpetriere 
(Universite Paris-VI), est I’au- 
teur (avec J.-F. Bergmann, 
F. Chast, C. Le Jeunne chez 
le meme editeur) de La Verite 
sur vos medicaments. Yvanie 
Caille, ingenieure, est fon- 
datrice de (’association de 
patients Renaloo et direc- 
trice de I’lnstitut national des 
donnees de sante. Frederic 
Pierru est sociologue, poli- 
tiste, chercheur au Centre 
national de la recherche 
scientifique (CNRS). Didier 
Tabuteau est responsable 
de la chaire sante de Sciences Po Paris, 
codirecteur de I’institut Droit et Sante 
(Universite Paris-Descartes). Les droits 
d’auteur sont reverses a I’organisation 
humanitaire ATD-Quart Monde. 


A. Grimaldi, Y. Caille, F. Pierru, D. Tabuteau, 
784 p. Editions Odile Jacob. 

www.odilejacob.fr 
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,/ \ DE FRANCES 

V:ii\ CONCERNES 


Agenda 


avril-juin 2017 



ISU/World congress of nephrology 

21- 25 avril 2017 

Mexico 

www.theisn.org 

ECCMID/Eiuropean congress of clinical 
microbiology & infectious diseases 
European society of clinical 
microbiology & infectious diseases 

(www.escmid.org) 

22- 25 avril 2017 

Vienne (Autriche) 
www.eccmid.org/eccmid_201 7 

Skin allergy meefihg/ESCD 
27-29 avril 2017 

Zurich 

www.eaaci.org/sam201 7 

ISCT2017 

International society of cell therapy 

3- 6 mai 2017 

Londres 

www.celltherapysociety.org - @ISCTglobal 

tSIM/Intemational society 
of laboratory hematology 

4- 6 mai 2017 

Honolulu 

www.islh.org 

Paris Health Week 
16-18 mai 2017 

Paris/Porte de Versailles 

www.pgpromotion.fr 

European congress of endocrinology 
20-23 mai 2017 

Munich 

www.ese-hormones.org/meetings 

European society of human genetics 
27-30 mai 2017 

Copenhague 

www.eshg.org 

Sessions scientifiques de I’American 
Diabetes Association (ADA) 

9-13 juin 2017 

San Diego 

www.diabetes.org/meetings 

EuroMedLab/lFCC-EFLM 
(biochimie & medecine de laboratoire) 
11-15 juin 2017 

Athenes 

www.athens201 7.org 
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Revue de presse 




Vaccin paludisme : une protection durable 


Le vaccin experimental PfSPZ confere 
une protection durable contre plu- 
sieurs souches du parasite du palu- 
disme, selon les donnees publiees par 
les NIH (National Institutes of Health) 
dans les Proceedings of the National 
Academy of Sciences (PNAS). 

En resume ce vaccin encore sous 
investigation a permis de proteger un 
petit nombre de sujets adultes sains 
de I’infection par une souche d iff e- 
rente de celle incorporee dans le vac- 
cin. Le National Institute of Allergy and 
Infectious Diseases (NIAID), I’un des 
instituts specialises des NIH, a sou- 
tenu et cogere cette etude Clinique de 
phase 1. 

Le vaccin PfSPZ utilise dans cette 
etude a ete developpe par Sanaria Inc. 
(Rockville, Maryland). II contient des 
sporozoites de P. falciparum attenues 
qui n’ont pas la capacite de declencher 
une infection mais peuvent generer une 
reponse immune protectrice contre le 
paludisme issu d’un sujet vivant. Une 
precedente etude des NIH a confirme 
que le PfSPZ est sur, bien tolere avec 
un effet protecteur de plus d’un an chez 
des adultes sains contre une souche de 
parasite africain qui lui etait opposee. 
Sur ce point, le Dr Anthony Fauci, direc- 
teur du NIAID, precise qu’il est neces- 
saire qu’un vaccin anti-paludisme pro- 
tege I’humain des zones d’endemie 
contre les multiples souches dont les 
moustiques sont vecteurs: le constat 
d’une protection croisee assumee par 
le PfSPZ suggere qu’il pourrait remplir 
cet objectif. 

L’etude signalee dans PNAS a enrole 
31 adultes sains de 18 a 45 ans. Elle 
etait conduite par Julie E. Ledgerwood 
(s Vaccine Research Center/V RC, 
NIAID) et Kirsten E. Lyke (Center for 
Vaccine Development, University of 
Maryland, Baltimore). Les volontaires 
ont regu 3 doses du PfSPZ adminis- 
trees en intraveineuse a 8 semaines 
d’intervalle. 

Dix-neuf semaines apres avoir regu la 
derniere dose de vaccin, les participants 
vaccines et un groupe de volontaires 
non vaccines ont ete exposes dans un 
environnement controle aux piqures de 
moustiques vecteurs de la meme souche 
de R falciparum (NF 54, africaine) incluse 


dans le PfSPZ: 9 des 14 sujets (64 %) 
ayant regu le vaccin n’ont montre aucune 
preuve de parasitemie, tandis que les 6 
sujets non vaccines avaient une parasi- 
temie positive. 

Sur les 9 participants qui ne mon- 
traient aucune preuve de paludisme, 
6 ont ete de nouveau exposes dans 
les memes conditions controlees a la 
piqure de moustiques, vecteurs cette 
fois d’une souche de P. falciparum dif- 
ferente, dans un delai de 33 semaines 
apres la derniere vaccination. Dans ce 


Une recherche en cours, 
basee sur un essai de 
terrain, devrait determiner 
si la protection peut etre 
amelioree en fonction 
du dosage et du nombre 
d’injections du vaccin 
PfPZ. 


groupe 5 des 6 participants (83 %) ont 
ete proteges contre I’infection palu- 
dique, tandis qu’aucun des 6 sujets qui 
n’avaient pas regu le vaccin et etaient 
exposes dans les memes conditions 
n’a ete protege. 

Precision : tous les participants de 
I’etude qui ont ete impaludes ont regu 
immediatement un traitement medical 
specifique... 

Obtenir une protection durable contre 
differentes souches de parasites du palu- 
disme a partir d’une souche unique, plus 
de huit semaines apres la vaccination, 
donne une indication du potentiel de 
ce vaccin, selon Robert Seder (Cellular 
Immunology Section , Vaccine Research 
Center ; NIAID), auteur principal de I’etude 
parue dans PNAS. En s’appuyant sur ce 
constat avec le vaccin PfSPZ et parvenir 
a augmenter son efficacite, on est sur la 
piste d’un vaccin qui pourrait proteger 
efficacement la population contre une 
variete de parasites du paludisme la ou 
celui-ci est prevalent. 

L’equipe du NIAID a observe que le PfS- 
PZ active les lymphocytes T, agents 


majeurs de la reponse immunitaire contre 
le paludisme, et induit une reponse anti- 
corps chez tous les sujets vaccines. La 
reponse specifique au vaccin T-depen- 
dante etait comparable avec les deux 
souches de parasites, ce qui donne un 
apergu du mecanisme par lequel le vac- 
cin confere une protection. 

Une recherche en cours devrait determi- 
ner si I’efficacite de cette protection peut 
etre amelioree en fonction de la dose 
administree et du nombre d’injections du 
PfSPZ. Un essai d’efficacite de phase 2 
est en cours pour tester trois dosages 
(posologies) differents dans un schema 
de trois injections chez des enfants de 5 
a 1 2 mois au Kenya occidental pour eva- 
luer la securite et I’efficacite du vaccin 
dans un contexte 6’ infection nature! le 
(survenant a partie de I’environnement). 
Sanaria Inc. a congu et produit le vaccin 
PfSPZ, mis a disposition du NIAID avec 
les moustiques de I’essai. de phase 1, 
repertorie sur https ://clinicaltrials.gov 
sous I’identifiant NCT02015091. 

Le paludisme (malaria), rappelle le NIAID, 
est transmis a I’humain par la piqure 
de moustique, qui injecte des para- 
sites immatures, les sporozoites, qui 
rejoignent la circulation. De la, les para- 
sites rejoignent le foie, ou ils effectuent 
leur maturation, se repliquent et disse- 
minent via la circulation systemique dans 
I’organisme, declenchant des symptomes 
caracteristiques: frissons, hyperthermie, 
cephalee, nausees, hypersudation, 
asthenie... 

Selon I’OMS 214 millions de sujets 
etaient porteurs du paludisme en 2015, 
et 438 000 y ont succombe, principa- 
lement de jeunes enfants en Afrique. 
L’espece Plasmodium falciparum est le 
principal responsable de la morbi-mor- 
talite du paludisme en Afrique. Aux USA, 
comme dans d’autres pays developpes, 
le paludisme de retour de voyage en zone 
d’endemie est un probleme chez les 
touristes, les travailleurs et les troupes 
expatries. ■■ 


K. Lyke et al. PfSPZ vaccine induces strain- 
transcending T cells and durable protection 
against heterologous controlled human 
malaria infection. PNAS DOI: 10. 1073/ 
pnas.1 61 53241 14 (2017). 
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Ameliorer I’acces a I’insuline : oui mais. . . 


Un editorial du Lancet Diabetes 
& Endocrinology evoque un pro- 
bleme de sante publique que les 
beneficiaires de nos systemes de 
sante europeens, quand meme tres 
favorables, ne soupgonnent pas: 
I’insuline coute de plus en plus 
chers aux diabetiques americains... 
et d’autres. 

Le cout et I’acces a I’insuline repre- 
sentent une preoccupation croissante 
dans le monde. Les prix de I’insuline 
flambent, comme d’ailleurs celui de 
certains medicaments et autres dis- 
positifs medicaux, aux USA et sont 
devenus un enjeu politique. Tres 
recemment, en janvier, un proces a 
ete intente devant une Cour federale 
du Massachusetts contre 3 firmes 
pharmaceutiques internationales qui 
controlent le marche americain et 
mondial de I’insuline, avec I’allega- 
tion qu’elles font monter les prix, et 
que les patients paient de plus en 
plus cher. 

Au meme moment, I’Association ame- 
ricaine du diabete (ADA) langait une 
petition sur son nouveau site dedie 
(https ://makeinsulinaffordable.org) 

en faveur d’une meilleure affordability 
[ce qui se traduit non pas par acces- 
sibility mais designe ce qu’on peut 
s’acheter-NDLR] - bref une insuline 
moins chere pour les diabetiques ame- 
ricains, dans le cadre de I’initiative 
Stand Up for Affordable Insulin. 

Le site comporte une petition recla- 
mant une meilleure transparence tout 
au long de la chaine de delivrance 
et exigeant une action du Congres 
(parlementaires). Dans un Comment 
du Lancet Diabetes & Endocrinology, 
des auteurs (Jing Luo et coll., Boston) 
se font I’echo de cet appel de I’ADA, 
tout en notant que d’autres mesures 
seraient necessaires pour augmenter 
Vaffordability de I’insuline. 

Bien que certains facteurs influengant 
les couts de I’insuline doivent etre 
recherches dans le secteur prive opaque 
(sic) du systeme de sante, d’autres 
concernent le le choix des insulines 
disponibles. Dans ce contexte, rappelle 


I’editorial, une recente resolution sou- 
mise a I’Organisation mondiale de la 
sante suggere d’ajouter les analogues 
d’insulines d’action prolongee (glargine 
et detemir) a la liste des medicaments 
essentiels de I’OMS. Ce n’est pas la 
premiere fois que Ton propose d’ajouter 
I’insuline a cette liste de medicaments 
indispensables [done aisement acces- 
sible par le fait]. 


L’OMS suggere 
d’ajouter les analogues 
d’insuline d’action 
prolongee a la liste 
des medicaments 
j ess entiels. 

Oui mais. . . en 201 1 , le comite d’experts 
de I’OMS pour la selection et I’usage 
des medicaments essentiels avait 
conclu qu’il n’y avait pas de difference 
Clinique significative dans la plupart 
des evolutions avec les analogues 
compares avec I’insuline humaine. 
Le probleme demeure... meme si la 
nouvelle proposition s’appuie sur 
une recente meta-analyse [parue en 
aout 2014 dans le BMJ]. 

Vu le cout plus eleve des analogues de 
I’insuline, leur ajout a la liste de I’OMS 
poserait un probleme, en premier lieu 
une question de budget-sante. Aux 
USA et dans les pays a haut revenu, les 
analogues ont progressivement domine 
le marche malgre une faible evidence 
de leur benefice comparee a I’insuline 
humaine recombinante moins chere, 
souligne I’editorial... Dans les pays a 
faible revenu I’insuline humaine est 
encore d’usage courant. Si les pays 
qui subventionnent la delivrance de 
I’insuline aux patients decident de 
stocker des analogues plus couteux, 
des budgets plus importants seront 
necessaires pour assurer leur dispo- 
nibilite, ce qui pourrait etre assure en 
prenant sur les budgets d’autres pro- 



blemes de sante. Mais si le budget 
alloue [aux analogues] reste le meme, 
davantage de patients risquent de ne 
plus y avoir acces: la ou les patients 
paient de leur poche, les prix plus ele- 
ves peuvent rendre I’insuline encore 
moins affordable, conclut sur ce point 
I’editorial. 

On en est la: si les analogues sont 
inclus a la liste de I’OMS, il y aurait le 
risque - sauf si un accord etait institue 
sur les prix - que I’industrie reduise 
la production de I’insuline humaine 
moins chere, reduisant a disponibi- 
lite (availability) mondiale de I’ insuline 
affordable. 

Un argument en faveur de la pro- 
position d’inscrire les analogues de 
I’insuline a la liste de I’OMS serait 
que cet ajout pourrait mener a une 
reduction de leur prix. Cependant les 
reglementations et autres barrieres ont 
en outre empeche que des insulines 
generiques ou biosimilaires aient plus 
d’effet sur les prix. A ce propos I’edi- 
torialiste cite David Beran (Geneve) qui 
dans le Lancet Diabetes & Endocri- 
nology (Constraints and challenges in 
access to insulin: a global perspective, 
5/2/2016), ecrit notamment: Unlike 
drugs for HIV and AIDS, the production 
of generic or biosimilar insulin has not 
had an effect on the overall market. 
Cette annee marque le 40 e anniversaire 
de la liste des Essential Medicines de 
I’OMS, qui augmente et change durant 
ces annees, en fonction de I’avancee du 
developpement des medicaments, des 
besoins en sante publique, de I’enga- 
gement de la societe, des besoins des 
systemes de sante. L’acces a I’insuline 
humaine est encore desesperement 
bas pour nombre de populations dans 
le monde, conclut I’editorialiste, et il 
est improbable d’ameliorer la situation 
en ajoutant des analogues plus chers 
a la liste. HI 


The Lancet Diabetes & Endocrinology 
Volume 5, No. 3, pi 51, march 2017 : 
The bare essentials: ensuring affordable 
access to insulin 
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FOIE ET PATHOLOGIES 


Dossier scientifique 



Foie et pathologies (2) 




D ans ce deuxieme dossier sont reunis des sujets non traites le mois 
dernier; et ce ne sont pas des moindres. Nous commencerons par 
les nouveaux traitements de I’hepatite C avec un grand specialiste 
de cette maladie, le Professeur Lawrence Serfaty, hepatologue a I’hopital 
Saint-Antoine a Paris; vous verrez que des progres notables ont ete obtenus 
ces dix dernieres annees dans le traitement de cette pathologie d’origine 
virale redoutable et difficile a guerir jusqu’alors. Dans le deuxieme article, un 
collegue tunisien chirurgien, avec son equipe, nous parlera du kyste hyda- 
tique d’origine parasitaire; comment le diagnostiquer avec I’apport de la 
serologie specifique a cote de I’imagerie par echographie, comment le traiter 
chirurgicalement et en eviter la contamination par Echinococcus granulosus ? 
Le principal etant de respecter les regies d’hygiene alimentaire et veterinaire. 
Vous trouverez ensuite un article sur revaluation de la fibrose du foie, sujet 


El Pole de Biologie Medicale et Pathologie - 

Service de Biochimie - 

Responsable de I’UF de Biochimie Specialisee 

Hopital Saint-Antoine - Bat. R. Andre 
1 84, rue du Fbg Saint-Antoine 
75571 Paris cedex 1 2 

et INSERM UMR 1 1 93 - UFR Pharmacie- Chatenay-Malabry 
Universite Paris-Sud 


* Correspondance 

* bruno.baudin@aphp.fr 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS 
Tous droits reserves. 
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Dossier scientifique 


qui a longtemps defraye la chronique. Cette mise 
au point ne sera pas de trop et permettra de 
sortir du champ commercial des tests payants 
sur le net. L’article suivant concernera la place 
de la biologie dans le suivi de la transplantation 
hepatique ; des hepatologues et des biologistes 
decrivent revaluation du patient en attente de 
transplantation hepatique, revaluation du foie du 
donneur, le suivi biologique apres transplantation 
hepatique, en particulier des complications post- 
operatoires a court, moyen et plus long terme. 
Un nouveau QCM vous permettra d’evaluer vos 
connaissances en fin de dossier. 

Bonne lecture. 


Sommaire 

thematinue 


Les nouvelles strategies 
antivirales dans I’hepatite C 


en 2017 p. 25 

Le kyste hydatique du foie p. 31 

Evaluation non invasive 

de la fibrose hepatique p. 38 

Biologie et transplantation 
hepatique p. 45 

QCM p. 55 


La coordination de ce dossier a ete assuree par le Pr Bruno Baudin, Pole de Biologie Medicale et Pathologie - 
Service de Biochimie - Hopital Saint-Antoine. 
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FOIE ET PATHOLOGIES 


Les nouvelles strategies antivirales 
dans I’hepatite C en 2017 

Lawrence Serfaty 3 


Resume 


La prise en charge therapeutique des patients atteints d’hepatite C a 
connu un bouleversement depuis ces 5 dernieres annees avec I’ave- 
nement des agents antiviraux directs (AAD). Les combinaisons d’AAD 
sans interferon permettent d’obtenir des taux de reponse virologique 
soutenue, et done d’eradication du VHC, superieurs a 90 %, quel que 
soit le profil du patient, avec une excellente tolerance et des durees de 
traitement de I’ordre de 8 a 24 semaines. Apres 3 ans d’utilisation des 
AAD en France, les nouvelles strategies antivirales soulevent plusieurs 
questions comme I’acces au traitement et le depistage, I’apport des 
etudes « vraie vie », les resistances virales, et la prise en charge des 
patients ayant une atteinte hepatique avancee. 

Agents antiviraux directs - carcinome hepatocellulaire - cirrhose decompensee - 
etudes « vraie vie » - greffe hepatique - virus de I’hepatite C. 


Q Historique du traitement 
de I’hepatite C 

La prise en charge therapeutique des patients atteints 
d’hepatite C a connu un bouleversement depuis ces 
5 dernieres annees avec I’avenement des agents antivi- 
raux directs (AAD) (figure 1). La caracterisation des pro- 
teines du virus de I’hepatite C (VHC) depuis le debut des 
annees 2000 a permis dans un premier temps de deve- 
lopper des inhibiteurs de protease NS3/4A de premiere 
generation comme le telaprevir (Incivo) ou le boceprevir 
(Victrelis), commercialises en France en 201 1 (figures 1 
et 2). Jusqu’a cette date, le traitement de reference etait 
I’association interferon pegyle + ribavirine (bitherapie 
pegylee) pour des durees de 24 a 72 semaines en fonc- 
tion du genotype du VHC et du profil du patient [1]. Les 
inhibiteurs de protease de premiere generation ont ainsi 
permis d’ameliorer I’efficacite antivirale de la bitherapie 
pegylee chez les patients infectes par le genotype 1 avec 
un gain de Reponse Virologique Soutenue (RVS : charge 
virale indetectable 24 semaines apres I’arret du traitement) 
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Summary 

Hepatis C new viral strategies 

The therapeutic care of patients with chronic hepatitis 
C knew an upheaval for these last 5 years with the 
advent of direct antiviral agents (DAAs). Interferon- 
free regimens with combinations of DAAs allow to 
achieve rates of sustained virological response, and 
thus eradication of HCV, higher than 90 %, whatever 
the profile of the patient, with an excellent tolerance 
and short durations of treatment ranging between 
8 and 24 weeks. After 3 years of DAAs use in France, 
the new antiviral strategies raise several questions 
as the treatment access and screening of patients, 
the contribution of « real life studies », the viral resis- 
tances, and the management of patients having an 
advanced liver disease. 

Direct antiviral agents - hepatocellular carcinoma - 
decompensated cirrhosis - real life studies - 
liver graft - hepatitic C virus. 


article regu le 11 janvier 2017, accepte le 11 janvier 2017. 

© 201 7 - Elsevier Masson SAS -Tous droits reserves. 


Figure 1 - Evolution du paysage therapeutique. 


Reponse Virologique Soutenue (%) 



IFN 24 sem IFN 48 sem ifn/RBV IFN«/RBV IFN«7RBV plFN«/RBVplFN«/RBV+ 2-3 AAD 
(Ix/j) 3x/sem 24 sem 48 sem 48 sem 48 sem BOCorTVR ± RBV 

24-48 sem 8 ' 24 sem 


1992 


2001->2014 


IFN: interferon, RBV: ribavirine, pIFN: interferon pegyle, BOC: boceprevir, TVR: telaprevir, 
AAD: agents antiviraux directs 

* chez les patients genotype 1 
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Source : Adapte de : Farnik H, et al. Antivir Ther. 201 2 ; 1 7 : 771 -783. 


d’environ 30 % et une diminution de la duree de traite- 
ment a 24-28 semaines chez pres d’un patient sur deux, 
mais au prix d’une moins bonne tolerance, d’interactions 
medicamenteuses et de I’absence d’efficacite sur les 
autres genotypes du VHC [1]. 

En 2014, I’autorisation de mise sur le marche d’inhibi- 
teurs specifiques de seconde generation (figures 1 et2), 
pangenotypiques pour certains, comme le sofosbuvir 
(Sovaldi), inhibiteur nucleosidique de la polymerase NS5B 
du VHC, le daclatasvir (Daklinza), inhibiteur du complexe de 
replication NS5A, ou le simeprevir (Olysio), inhibiteur de la 
protease NS3/4A du VHC, a permis de traiter les patients 
avec des combinaisons d’antiviraux sans interferon, et 
d’obtenir des taux de RVS12 (charge virale indetectable 
12 semaines apres I’arret du traitement) superieurs a 90 % 
avec des durees de traitement variant de 1 2 a 24 semaines 
et une excellente tolerance [2]. A partir de fin 2014-debut 
2015, le traitement a encore ete simplifie grace a la mise 
sur le marche de combos comme ledipasvir/sofosbuvir 
(Harvoni), associant au sofosbuvir un inhibiteur de NS5A, 
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ou paritaprevir/ombitasvir (Viekerax), inhibiteur de protease 
booste par le ritonavir/inhibiteur de NS5A, en association au 
dasabuvir (Exviera), inhibiteur non nucleosidique de NS5B. 
En 2017, de nouveaux acteurs devraient etre autorises 
comme le combo elbasvir/grazoprevir (Zepatier), inhibiteur 
de NS5A/inhibiteur de protease de seconde generation, ou 
le combo velpatasvir/sofosbuvir (Epclusa), associant au 
sofosbuvir un inhibiteur de NS5A de seconde generation 
pangenotypique [3, 4]. Le profil de chaque classe d’AAD 
est indique dans le tableau I. 

L’emploi des combinaisons d’AAD est dorenavant parfai- 
tement codifie dans les recommandations de I’Association 
Frangaise pour I’Etude du Foie (AFEF) [5], et tient compte 
a la fois de la severite de la fibrose mesuree par les mar- 
queurs non invasifs, du genotype du VHC, et de la notion 
d’un traitement anterieur ou non par bitherapie pegylee. 
Ainsi, chez les patients faciles a traiter, c’est-a-dire ayant 
une hepatite non cirrhotique, infectes par un genotype 
non 3, naif de tout traitement antiviral anterieur, la duree 
de traitement varie de 8 a 12 semaines, sans ribavirine le 
plus souvent. Chez les patients difficiles a traiter, c’est- 
a-dire ayant une cirrhose, ou infecte par un genotype 3, 
et non repondeur a un traitement anterieur par bitherapie 
pegylee, la duree de traitement est de 12 a 24 semaines, 
avec I’adjonction de ribavirine le plus souvent. Chez les 
patients co-infectes par le VIH, les schemas therapeutiques 
sont les memes, les AAD ayant une efficacite similaire a 
celle observee chez les patients mono-infectes. L’utilisation 
des AAD a la phase aigue de I’hepatite C n’est pour I’ins- 
tant pas clairement indiquee dans les recommandations. 
Les interactions medicamenteuses doivent etre prises en 
compte avant d’initier le traitement antiviral, en particulier 
chez les patients ayant des comorbidites, un traitement 
antiretroviral ou chez les greffes sous immuno-supresseurs. 
Ces interactions sont consumables sur le site Liverpool 
(www.hep-druginteractions.org/) 

Nous sommes maintenant a 3 ans d’utilisation des AAD 
avec des resultats remarquables en termes d’eradication 
du VHC chez les patients traites. Cependant, ces nou- 
velles strategies antivirales soulevent plusieurs questions 
comme I’acces au traitement, I’apport des etudes post- 
AMM (Autorisation de Mise sur le Marche), les resistances 
virales, et la prise en charge des patients ayant une atteinte 
hepatique avancee. Ces differents points sont discutes 
dans cette mise au point. 

3 L’acces aux nouveaux 
traitements 


En raison de leur cout eleve, la prescription des AAD 
etait restreinte jusqu’en avril 201 6 aux indications rem- 
boursees suivantes: fibrose severe (F3/F4 ou F2 severe) 
ou quel que soit le stade de fibrose chez les patients 
ayant une cryoglobulinemie systemique et symptoma- 
tique, un lymphome B lie au VHC ou une co-infection VIH 
(JO, Arrete du 1 8 novembre 201 4, Arrete du 29 avril 201 5). 
La prescription d’AAD etait egalement encadree par la 
mise en place de Reunions de Concertation Pluridisci- 
plinaires (RCP) dans une trentaine de centres designes 
comme experts par la tutelle avec pour mission de valider 
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Figure 3 - Evolution du nombre de patient et du type d’agent antiviral direct 
utilise entre janvier 2014 et juin 2015 en France 



le traitement de tout patient VHC en France. Dans ce 
contexte, une enquete de la Caisse Primaire d’Assurance 
Maladie (CPAM) indique que 1 8 600 patients ont ete traites 
par AAD entre janvier 201 4 et juin 201 5 [6]. Devolution du 
nombre de patients traites et du type d’AAD en France 
est indiquee dans la figure 3. En 2016, dans I’ordre, la 
majorite des patients etaient traites par le combo ledi- 
pasvir/sofosbuvir (patients genotype 1 , 4, 5 et 6), puis par 
la combinaison sofosbuvir + daclatasvir (essentiellement 
patients genotype 3), puis par le combo paritaprevir/ 
ombitasvir ± dasabuvir (patients genotype 1 ou 4), puis 
le sofosbuvir associe a la ribavirine (patients genotype 2) 


Tableau II - Profil des patients traites par AAD 
dans le cadre des indications restreintes remboursees 

N = 987 

Age (ans) 

56 

Sex ratio 

3/1 

Viremie elevee 

59% 

Cirrhose 

38 % 

Child A/B/C 

89/9/2 % 

G1/G2/G3/G4/G5/G6 

666/45/142/112/18/4 

Coinf HIV 

8 % 

HTA/Diabete/Cardiovasculaire 

21 %/14%/8% 

CHC 

2 % 

Manifestations extra hepatiques 

10% 

Source: Enquete dans les hopitaux generaux de juillet 2014 
a septembre 2015, Cohorte Aprovvie, AFEF 2015 [7], 


voire a I’interferon chez quelques patients genotype 3, la 
combinaison sofosbuvir + simeprevir n’etant quasi plus 
prescrite sauf quelques cas particuliers de patients en 
echec d’AAD. Une enquete realisee dans les hopitaux 
generaux entre juillet 2014 et septembre 2015 indique 
que les patients traites sont en majorite des hommes, 
d’age moyen 56 ans, cirrhotique dans 38 % des cas dont 
11 % decompenses, co-infectes par le VIH dans 8 % 
des cas et ayant des manifestations extra-hepatiques 
dans 10 % (tableau II, [7]). L’acces universel au traite- 
ment declare par le ministre de la sante en mai 2016 s’est 
traduit par un elargissement des indications rembour- 
sees aux patients ayant une fibrose F2, infectes par un 
genotype 3, ayant des manifestations extra-hepatiques 
au sens large (incluant la fatigue), ou a risque eleve de 
transmission du VHC (usager de drogue, detenu, femme 
ayant un desir de grossesse) (JO, Arrete du 1 0 juin 201 6). 
Un accord recent entre le ministere et plusieurs labora- 
toires sur une baisse significative du cout des molecules 
permet dorenavant de prescrire certains AAD en dehors 
des indications restreintes (tableau III) et sans necessity 
de validation par une RCP, celle-ci restant reservee aux 
cas complexes. 

Dans ce contexte d’acces quasi universel au traitement par 
AAD, un certain nombre de mesures sont reconn man dees 
dans le rapport Dhumeaux 2, avec pour objectif d’eradi- 
quer a moyen termes le VHC en France [8]. La derniere 
enquete realisee par I’lnstitut National de Veille Sanitaire 
estimait que parmi 193 000 sujets infectes en France, 
71 000 depistes n’avaient pas encore ete traites, et que 
75 000 n’etaient toujours pas depistes [9]. Ainsi, a cote du 
depistage cible sur les facteurs de risque, il est maintenant 
recommande un depistage populationnel chez tout sujet 
adulte des deux sexes [8]. II est egalement recommande 
d’ameliorer I’acces au traitement dans les populations 
difficiles comme les usagers de drogues par le biais des 
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Tableau III - Couts des traitements et conditions de prise en charge de I’hepatite C en France au 

1 er fevrier2017 

Schema therapeutique 

Genotype 

Duree de traitement 

Sans / Avec cirrhose 

Cout de traitement 
CHT 

RCP 

Obligatoire 

Prise en charge 

Harvoni® 

Sofosbuvir / ledipasvir 

1 

Sans: 8 a 12 S 

Avec : 1 2 S 

30667-46000 

46000 


F2, F3, F4 

4, 5 et 6 

12 S 

46000 

Oui 

ou 

Quel que soit le 

Sovaldi® + Daklinza® 

Sofosbuvir / Daclatasvir 

1 et 4 

12 S 

66500 

stade de fibrose 
si situations 

3 

Sans: 12 S 

Avec: 24 S + RBV 

66500 

133924 


particulieres 

Viekirax®+ Exviera® 

Ombistavir / paritaprevir / 

la 

Sans: 12S + RBV 

Avec : 24 S + RBV 

29192 

58384 



ritonavir + Dasabuvir 

1b 

12 S 

28730 



Viekirax® 

Ombistavir / paritaprevir / 
ritonavir 

4 

12S + RBV 

26894 

Uniquement 
pour les patients 
complexes 

Tous les patients 
sans distinction 
des stades de 
fibrose 

Zepatier® 

Elbasvir / grazoprevir 

la et 4 

12 S 

16 S + RBV si CV > 800000 UI/mL 
et /ou polymorphisme NS5A 

28732 

38926 


1b 

12 S 

28732 



Sovaldi® + Olysio® 

Sofosbuvir + Simeprevir 

4 

12 S 

56645 


F2, F3, F4 
ou 

Sovaldi® 

Sofosbuvir 

2 

Sans: 12S + RBV 

41462 

Oui 

Quel que soit le 
stade de fibrose 
si situations 
particulieres 

Epclusa®* 

1 a 6 

12 S 

En cours de 
negociation 
prix CEPS 



Sofosbuvir / velpatasvir 

3 

Sans: 12 S 

Avec: 12S + RBV 



Source: Etabli par ESBUI Service EPBU AGEPS AP-HP 


centres de soins d’accompagnement et de prevention 
en addictologie (CSAPA), la majorite de ces derniers ne 
connaissant pas le statut de leurs patients vis-a-vis du 
VHC d’apres une enquete recente [10]. Le traitement des 
reinfections, frequente chez les usagers de drogue mais 
surtout chez les co-infectes VIH homosexuels masculins, 
reste debattu. Les tests de depistages rapides, pour les 
trois virus VIHA/HBA/HC, pourraient optimiser la prise en 
charge de ces populations difficiles. Enfin le parcours de 
soin du patient devrait etre simplifie avec un role accru du 
medecin generaliste et a terme, une possible delivrance 
des traitements dans les officines de villes [8]. 

3 Les etudes « vraie vie » 

Le cout eleve des AAD impose leur evaluation post-AMM 
dans les etudes « vraie vie ». Globalement, ces etudes 
ont confirme les resultats des essais therapeutiques [11]. 
Dans les trois grandes cohortes americaines (Target, Trio 
et Veteran Administration) evaluant le combo ledipasvir/ 
sofosbuvir chez les patients infectes par le genotype 1, 
les taux de RVS restent tres eleves, > 90 %, quel que soit 
le profil des patients [11]. Ces cohortes confirment ega- 
lement que les durees de traitement reconn man dees en 
fonction du profil des patients permettent d’obtenir des 
taux eleves de RVS, sans perte de chance pour les patients. 
Ainsi, il a ete montre qu’un traitement de 8 semaines etait 


suffisant chez des patients genotype 1 non cirrhotiques, 
naifs de traitement et ayant une charge virale < 6 MUI/I 
en pre-therapeutique [11]. Les etudes « vraie vie » ont 
egalement permis d’optimiser I’utilisation de combinaisons 
d’AAD peu ou pas evaluees dans les essais therapeutiques. 
Ainsi dans la cohorte frangaise Hepather, r analyse d’effi- 
cacite de la combinaison sofosbuvir + daclatasvir chez 
768 patients infectes par le genotype 1 a montre qu’un 
traitement de 12 semaines etait suffisant chez les patients 
non cirrhotiques avec un taux de RVS > 97 %, alors qu’un 
traitement de 24 semaines etait associe a un taux de RVS 
significativement plus eleve chez les cirrhotiques (96 vs 
90 %) [12]. L’adjonction de ribavirine n’avait pas d’impact 
sur I’efficacite du traitement. Chez les patients infectes par 
le genotype 3 et cirrhotiques, patients les plus difficiles, 
la cohorte dans le cadre de I'ATU frangaise a permis de 
demontrer que I’allongement de la duree de traitement par 
sofosbuvir + daclatasvir a 24 semaines permettait d’obtenir 
un taux de RVS significativement plus eleve compare a 1 2 
semaines de traitement (85 vs 73 %), en particulier dans 
le sous groupe des cirrhotiques decompenses [13]. Une 
autre etude vraie vie frangaise a montre que les cinetiques 
virales sous traitement par AAD ne permettaient pas de 
predire la RVS, avec pour corollaire la recommandation 
de ne pas surveiller la charge virale sous traitement [5, 
14]. Enfin, les etudes « vraie vie » ont permis d’identifier 
des evenements indesirables graves inattendus comme 
les troubles du rythme cardiaque, en particulier chez des 
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patients sous amiodarone ou hypertension arterielle pul- 
monaire, avec la encore comme corollaire de nouvelles 
recommandations en termes de precaution d’utilisation du 
sofosbuvir [1 5,16]. Des reactivations virales B severes ont 
ete rapportees chez les patients co-infectes par le VHB et 
traites par AAD, secondaires a la levee d’inhibition du VHB 
par le VHC [1 7]. II est dorenavant recommande de depister 
le VHB et en cas de positivite de I’AgHBs, d’instaurer une 
surveillance rapprochee, voire un traitement par analogue 
anti-VHB, avant d’initier un traitement par AAD [18]. 

El Les resistances aux AAD 

4.1. Variants resistants avant traitement 
et efficacite antivirale 

Chez les patients naifs de tout traitement antiviral, I’analyse 
du genome du VHC par sequengage a montre la presence de 
variants resistants NS3, NS5Aou NS5B [19]. La prevalence 
de ces variants resistants depend de la region d’origine des 
patients et surtout de la technique utilisee : sequengage de 
population avec une sensibilite de detection de 1 5 a 25 %, 
« deep sequenging » avec une sensibilite de detection de 1 a 
2 %. La presence de variants resistants NS3 a peu d’impact 
sur I’efficacite des AAD, y compris pour les inhibiteurs de 
protease. Seule la substitution Q80K a un impact significatif 
sur I’efficacite du simeprevir chez les patients infectes par 
un genotype 1 a. Les variants resistants NS5B, en particular 
avec la substitution S282T, sont exceptionnellement retrou- 
ves chez les patients avant traitement (< 1 %) et ont peu 
d’impact sur I’efficacite antivirale du sofosbuvir. En revanche, 
les variants resistants NS5A sont relativement frequents et 
ont un impact significatif sur I’efficacite antivirale des inhi- 
biteurs anti-NS5A, en particular chez les patients infectes 
par le genotype la. Chez ces derniers, la prevalence de 
substitutions associees a la resistance NS5A determinee a 
I’aide d’une technique de sequengage de population etait 
de 1 3 % aux US, 1 4 % en Europe et 7 % en Asie [1 9]. Une 
etude retrospective realisee chez 1 765 patients traites 
par ledipasvir/sofosbuvir montre que la presence en pre- 
therapeutique de substitutions associees a la resistance 
au ledipasvir etait associee a une baisse significative de la 
RVS chez les patients genotype la naifs de traitement (91 
vs 99 %), et encore plus chez ceux en echec de bitherapie 
pegylee (76 vs 97 %) [20]. En revanche, la presence de ces 
substitutions chez les patients genotype 1b n’avait pas 
d’influence sur la RVS. Une analyse similaire realisee chez 
les patients genotype la traites par elbasvir/grazoprevir 
rapporte egalement un impact negatif de la presence de 
substitutions associees a la resistance NS5A sur le taux 
de RVS [21]. En pratique, il est maintenant recommande 
de renforcer le traitement chez les patients infectes par le 
genotype 1 a, la recherche de variants resistants n 1 etant pas 
realisee en routine en France [5]. 

4.2. Selection de variants resistants 
chez les patients en echec des AAD 

Chez les patients en echec virologique, le plus souvent 
sous la forme d’une rechute, le sequengage du VHC montre 
quasi systematiquement la presence de variants resis- 
tants vis-a-vis d’au moins un des AAD administres [19]. 


Les variants resistants NS5B disparaissent rapidement 
apres I’arret du traitement en raison d’un faible pouvoir 
de « fitness », ce qui permet de retraiter les patients par 
sofosbuvir. Alors que les variants resistants NS3/NS4 dis- 
paraissent progressivement apres I’arret du traitement, les 
etudes au long cours ont montre que les variants NS5A 
peuvent persister durant plusieurs annees, ce qui pose le 
probleme du retraitement des patients exposes aux inhibi- 
teurs de NS5A. Certaines substitutions comme la Y93H sont 
associees a une plus grande resistance aux inhibiteurs de 
NS5A. En pratique, la recherche de variants resistants chez 
un patient en echec d’AAD n’est pas recommandee et le 
retraitement doit inclure un inhibiteur d’une autre classe, le 
plus souvent en association avec le sofosbuvir, voire avec 
un 3 e inhibiteur [5]. Actuellement plusieurs essais evaluent 
des combinaisons de 3 AAD chez les patients en echec. 

3 Traitement des patients 
presentant une maladie 
hepatique avancee 

Les combinaisons sans interferon ont rendu eligible au 
traitement les patients ayant une cirrhose decompensee 
ou un carcinome hepatocellulaire (CHC). En cas de cirrhose 
decompensee, ou d’antecedent de decompensation, les 
inhibiteurs de protease sont contre-indiques en raison 
de leur hepatotoxicite potentielle. En termes d’efficacite 
des AAD, I’existence d’une maladie hepatique avancee 
est associee a une diminution des taux de RVS et a une 
amelioration aleatoire de la fonction hepatique, en parti- 
culier chez les patients ayant une insuffisance hepatique 
severe [22, 23]. Dans ce contexte, il est recommande de 
proposer un traitement par AAD en priorite chez les patients 
ayant un projet de greffe hepatique. L’amelioration de la 
fonction hepatique secondaire a I’eradication du VHC pou- 
vant allonger le delai d'attente sur liste, il a ete propose 
de prendre en compte le degre d’insuffisance hepatique, 
defini par le score de MELD, pour decider de I’indication 
du traitement antiviral. Ainsi, chez les patients ayant un 
MELD eleve, il est recommande de surseoir au traitement 
antiviral et d’attendre la periode post-greffe pour I’utilisation 
des AAD, tres efficaces sur la recidive virale C du greffon 
comme cela a ete rapporte dans une cohorte frangaise 

[24] . Concernant le CHC, les etudes n’ont pour I’instant pas 
montre de baisse significative du risque de survenue, ou 
de recidive, chez les patients cirrhotiques traites par AAD 

[25] . Au contraire, il existe actuellement une controverse 
a propos d’une frequence anormalement elevee de CHC 
observee chez les patients cirrhotiques traites par AAD, 
en particulier en termes de recidive apres un traitement 
curatif de la tumeur [25]. Cependant I’analyse des cohortes 
frangaises n’a pas confirme ce sur-risque, celui-ci etant 
probablement le reflet d’un profil plus severe des patients 
traites par AAD par rapport a ceux traites anterieurement 
par interferon [26]. Quoi qu’il en soit, la surveillance des 
patients cirrhotiques pour le depistage du carcinome hepa- 
tocellulaire, sous la forme d’une echographie semestrielle, 
doit etre maintenue etant donne la persistance du risque 
apres eradication du VHC [5]. 
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3 Conclusion 

Les AAD sont tres efficaces en termes d’eradication 
du VHC, quel que soit le profil des patients. Les com- 
binaisons d’inhibiteurs de seconde generation pan- 
genotypiques devraient permettre de se rapprocher 
des 100 % de RVS avec des durees de traitement 
encore plus courtes, de I’ordre de 6 a 8 semaines [28]. 
D’autres approches sont en cours devaluation comme 
les anti-sens anti-miRNA qui permettent de bloquer la 
replication du VHC de fagon prolongee apres une seule 
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Le kyste hydatique du foie 
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Resume 


L’hydatidose hepatique ou kyste hydatique du foie (KHF) est 
une affection frequente dans les zones d’elevage de forte 
endemicite comme le Maghreb et le Moyen-Orient. Si elle 
reste une affection benigne, son evolution naturelle est souvent 
emaillee de complications pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital des patients d’ou I’interet d’un diagnostic rapide suivi d’un 
traitement adequat. Le diagnostic positif des KHF repose sur 
les examens morphologiques, notamment I’echographie qui 
permet de visualiser les kystes et de suspecter les complica- 
tions. La serologie hydatique garde une place dans la strate- 
gic diagnostique et surtout dans la detection des recidives 
hydatiques apres traitement. 

Echinococcose - hydatidose hepatique - kyste hydatique. 


Summary 

Hydatid cyst of the liver 

Hepatic hydatidosis or hydatid cyst of the liver is a com- 
mon condition in endemic areas such as the Maghreb 
and the Middle East. If it remains a benign condition, its 
natural evolution is often enameled by complications 
that may involve the vital prognosis of the patients, 
hence the interest of a rapid diagnosis followed by 
an adequate treatment. The positive of hydatid cyst 
is based on morphological examinations, especially 
ultrasound, which allows to visualize the cysts and 
to suspect complications. Serology is useful in the 
detection of recurrences after treatment. 

Echinococcosis - liver hydatidosis - hydatid cyst. 


El Introduction 

L’hydatidose hepatique ou kyste hydatique du foie (KHF) 
est une affection frequente dans les zones d’elevage de 
forte endemicite comme le Maghreb et le Moyen-Orient [1]. 
Si elle reste une affection benigne, son evolution naturelle 
est souvent emaillee de complications pouvant mettre en 
jeu le pronostic vital des patients d’ou I’interet d’un dia- 
gnostic rapide suivi d’un traitement adequat. 

3 Le parasite 

Le taenia Echinococcus granulosus responsable de I’hyda- 
tidose est un cestode qui se presente sous trois formes 
evolutives. 


et d’un rostre saillant qui lui permettent de se fixer sur la 
paroi intestinale de I’hote (figure 1). Le corps est forme 
de trois a 5 anneaux dont le dernier anneau est gravide 
contenant jusqu’a 1 500 ceufs murs appeles aussi embryo- 
phores. Arrive a maturite, ce dernier anneau se detache 
du reste du parasite pour etre rejete dans les selles en 
liberant ses ceufs. Un anneau gravide est elimine toutes 
les 2 a 5 semaines. 

2.2. L’ceuf 

Libere de sa membrane externe fragile, il devient un embryo- 
phore. II est ovoide mesurant 30 a 40 ijiiti, non opercu- 
le, protege par une coque epaisse et striee. II contient 
un embryon hexacanthe a six crochets ou oncosphere. 


2.1. La forme adulte 

C’est un ver plat hermaphrodite mesurant 2-7 mm de long 
qui vit fixe entre les villosites de I’intestin grele du chien. Sa 
longevity varie entre 6 mois et 2 ans. II comporte 3 parties 
a savoir une tete, un cou et un corps. La tete ou scolex 
est d’aspect piriforme pourvue de 4 ventouses arrondies 
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Figure 1 - Stade adulte 
d 'Echinococcus granulosus. 
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3.3. La larve ou hydatide 

Une fois fixe dans les visceres de I’hote intermediate 
ou accidentel, I’embryon hexacanthe perd ses crochets, 
se vacuolise, developpe une vesiculisation centrale et 
prend alors une forme kystique (figure 2). Sa croissance 
se fera de fagon concentrique a la maniere d’une tumeur 
benigne. La vitesse de maturation est lente, dependante 
de I’espece hote et du viscere parasite. Elle varie chez 
I’etre humain de 1 a 30 mm par an. Dans certains visceres 
comme le foie, et avec le temps, I’hydatide s’entoure 
de parenchyme fibrose qui sera considere comme une 
« membrane » externe du kyste hydatique. Les deux 
autres membranes parasitaires etant la cuticule non cel- 
lulate et la membrane proligere interne et cellulate qui 
donnera naissance aux proto-scolex et aux vesicules. 
Les kystes sont remplis de liquide hydatique et peuvent 
atteindre 25 cm de taille. 

3 Cycle du parasite 


Les embryophores sont resistants dans le milieu exterieur; 
leur survie depend des conditions d’humidite et de tempe- 
rature. Elle est de 1 mois a + 20 C°, de 15 mois a + 7 C° 
et de 4 mois a -10 °C. La congelation classique a -18 °C 
des aliments ne le tue pas. Ms sont cependant detruits en 
3 jours si I’hygrometrie est faible (< 70%), en quelques 
heures par la dessiccation et en quelques instants par une 
temperature superieure a 60 °C. Les agents chimiques, 
engrais et disinfectants n’alterent pas leur vitalite et ne 
peuvent done etre utilises pour desinfecter les legumes 
contamines. 


Figure 3 - Cycle evolutif d ’ Echinococcus granulosus. 


Hote definitif 



Hote intermediate 



Kyste hydatique 
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Le cycle d ’ Echinococcus granulosus (figure 3) com- 
prend deux hotes: un hote definitif (HD) represente 
par des carnivores, principalement le chien, et un hote 
intermediate (HI) correspondant a un herbivore le plus 
souvent le mouton. Le cycle classique domestique 
dans les zones rurales d’elevage. Les embryophores 
elimines dans le milieu exterieur avec les selles du 
chien vont souiller le paturage et sont ingeres par les 
moutons; ils penetrent la paroi digestive et gagnent 
par la circulation sanguine les visceres, principale- 
ment le foie et les poumons, ou ils se transforment en 
larve hydatique. Le cycle est boucle lorsque le chien 
devore les visceres des moutons parasites. L’homme 
se contamine souvent en ingerant les embryophores 
qui souillent les aliments ou I’eau ou apres contact avec 
des chiens parasites. C’est un hote dit « accidentel » 
correspondant a une impasse parasitaire, ses visceres 
n’etant pas accessibles aux chiens. 

El Anatomopathologie 

La connaissance de la structure du kyste hydatique est 
primordiale puisqu’elle a des implications therapeu- 
tiques. En se developpant dans le parenchyme hepatique, 
I’embryon hexacanthe se vacuolise constituant ainsi la 
tumeur parasitaire qui refoule progressivement le tissu 
hepatique qui I’entoure. Ce tissu, devenu plus dense 
et fibreux, constitue I’essentiel de la paroi du kyste. 
II n’existe done pas de plan de clivage entre cette coque 
et le foie dont elle est issue. A I’interieur de cette adven- 
tice, on trouve la cuticule anhiste de couleur ivoire, resis- 
tante, d’environ 1 a 2 mm d’epaisseur. Cette cuticule 
enveloppe la membrane proligere qui contient des sco- 
lex dont la plupart se liberent et tombent dans la cavite 
kystique. Cette derniere contient un liquide hydatique 
limpide, eau de roche, riche en antigenes. Les capsules 
proligeres, des scolex libres, sedimentent au fond du 
kyste formant ainsi le sable hydatique. Le kyste peut 
contenir egalement des vesicules filles qui contiennent 
elles-memes d’autres vesicules. 
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3 Epidemiologie 

L’echinococcose est une zoonose cosmopolite repartie 
de fagon inegale sur les differentes regions du globe avec 
des zones de forte endemicite comme le pourtour medi- 
terraneen (Maghreb, Grece, Turquie), le Moyen-Orient, 
I’Amerique latine (Argentine, Chili) et la Chine [1,2]. Elle 
touche I’adulte jeune avec une predominance feminine [3]. 
Les facteurs favorisants I’infestation par Echinococcus gra- 
nulosus sont les professions exposees (eleveurs de betail, 
bergers, bouchers, veterinaires), I’abattage non controle 
du betail et I’hygiene defectueuse des mains et des ali- 
ments principalement des vegetaux et des salades [3]. 

6. Diagnostic Positif 

Le diagnostic du kyste hydatique du foie (KHF) est base 
sur I’examen clinique, I’imagerie et la serologie hydatique. 

6.1. Clinique 

Type de description: Kyste hydatique du foie non 
complique. 

6.1 .1 . Circonstances de decouverte 

Souvent, il s’agit de douleurs de I’hypochondre droit a 
type de pesanteur, parfois une symptomatologie moins 
evocatrice: douleurs basi-thoraciques droites ou lom- 
baires droites ou encore epigastralgies. 

Ailleurs, il s’agit d’une decouverte fortuite au cours d’une 
visite systematique d’embauche ou bien d’une consulta- 
tion pour un autre motif. On constate alors soit a I’exa- 
men une hepatomegalie ou une masse abdominale ou 
on decouvre a I’echographie abdominale des images 
evocatrices de KHF. Parfois, c’est un patient presentant 
une autre localisation hydatique (thorax surtout), chez 
qui le bilan d’extension de la maladie trouve un KHF. 
Plus rarement, le kyste est decouvert au cours d’une 
intervention chirurgicale abdominale [2]. 

L’origine rurale, la notion de profession exposee ainsi 
que la presence de chiens et de betail dans I’entourage 
associees ou non a des douleurs de I’hypochondre droit 
a type de pesanteur sont des elements anamnestiques 
qui orientent vers le diagnostic de KHF dans les zones 
de forte endemicite. 

6.1. 2. Examen physique 

L’inspection abdominale est le plus souvent normale. 
Parfois, on constate une voussure de I’hypochondre 
droit, la classique « surelevation en verre de montre», 
plus visible a jour frisant. La palpation et la percussion 
recherchent une hepatomegalie: elle est inconstante, 
et peut etre reguliere ou irreguliere. On palpe parfois le 
KHF sous forme d’une masse arrondie ou ovalaire, bien 
limitee, ferme ou renitente, indolore, mobile avec le foie 
a la respiration. 

6.2. Examens morphologiques 

6. 2. 1. Echographie abdominale 

C’est I’examen le plus performant pour le diagnostic 
d’hydatidose hepatique. L’echographie abdominale s’est 


imposee comme I’examen de reference en raison de sa 
disponibilite meme dans les zones reculees, sa fiabilite et 
la possibility de realiser un examen morphologique sans 
irradiation [4]. Elle permet de preciser le siege, le nombre, 
la taille et les rapports vasculaires et biliaires du kyste. 
La classification de Gharbi [2,5] etait la premiere et la 
plus communement utilisee des classifications (figure 4 
et tableau I). 

Cette classification est actuellement de plus en plus 
remplacee par celle elaboree par le groupe informel de 
travail sur I’echinococcose de I’organisation mondiale de 
la sante (OMS) [2] (figure 5). 

Cette derniere classification a pour but de standardiser 
la classification des KHF, d’avoir une correlation entre 
le stade evolutif du parasite et I’imagerie et d’orienter 
ainsi la strategie therapeutique [5]. Elle se distingue de la 
classification de Gharbi par I’introduction de la notion de 
« cysticlesion » qui est une lesion uniloculaire, de petite 
taille (souvent inferieure a 0,5 cm) sans paroi propre visible 
et en inversant les types II et III des deux classifications. 
La correlation entre les deux classifications est resumee 
dans la figure 6 [6]. 

6.2.2. Tomodensitometrie abdominale 

Le scanner est utile quand le diagnostic est difficile (type 
I, IV et V de Gharbi correspondant aux types CE1, CE4 
et CE5 de la classification de I’OMS) en eliminant les 
diagnostics differentials, a savoir: un kyste biliaire, un 
angiome hepatique, un adenome, un hepato-carcinome, 
un abces du foie ou une metastase hepatique dans sa 
forme kystique. La tomodensitometrie est indiquee aus- 
si en cas de localisation hydatique multiple, de KHF 
complique ou en cas de recidive hydatique [7]. 

6.3. Serologie hydatique 
Elle se base sur la mise en evidence d’anticorps spe- 
cifiques antiparasitaires dans le sang. Elle trouve son 
interet en cas de doute diagnostique dans les kystes 
types I et IV de la classification de Gharbi et dans le suivi 
post-therapeutique, principalement le depistage des 
recidives hydatiques. L’immunoelectrophorese par sa 
grande specificite (mise en evidence de I’arc 5), de moins 
en moins utilisee en raison de sa lourdeur, et I’ELISA par 
sa sensibilite, s’averent les methodes complementaires 
de choix. Leur association permet le diagnostic dans 
80 a 95 % des cas [7]. L’hemagglutination indirecte, 
I’electrosynerese, Pimmunofluorescence indirecte et plus 
recemment le western-blot sont egalement des techniques 
performantes et d’utilisation courante. L’identification 
des sous-classes d’immunoglobulines (Ig) est utile dans 
le diagnostic precoce des recidives hydatiques et leur 
distinction des primo-infections. Ainsi, les lgG4 seraient 
des marqueurs de recidive hydatique alors que les lgG2 
seraient associees aux primo-infections [8]. 

3 Complications 

7.1. Complications biliaires 

C’est la complication la plus frequente du KHF [2]. Le 
tableau habituel est celui d’une angiocholite aigue hyda- 
tique avec la triade de Charcot (douleur, fievre et ictere) 
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KHF type IV KHF type V 

Source: Polycopie de chirurgie generale, Faculte de Medecine de Tunis, Universite Elmanar II -295- Juin 2014. 


Tableau 1 - Classification de Gharbi des kystes hydatiques du foie. 

Type 1 

Formation arrondie hypo-echogene limitee par une paroi propre et donnant un renforcement posterieur. Ce type correspond au kyste uni-vesiculaire. 

Type II 

Formation arrondie hypo-echogene limitee par une paroi propre qui est decollee. Ce type correspond au stade de decollement de membranes. 

Type III 

Formation arrondie hypo-echogene multi-cloisonnee en « nid d’abeilles». Ce type correspond au kyste multi-vesiculaire. 

Type IV 

Formation arrondie heterogene d’allure pseudo-tumorale. Elle est tres evocatrice de KHF lorsqu’elle contient des images serpigineuses, «en 
drappe» ou en «bulbe d’oignon» (correspondant aux vesicules affaissees et aux membranes), ou lorsqu’elle comporte aussi de petites formations 
hypo-echogenes (correspondant aux vesicules filles). Ce type correspond a un kyste a contenu gelatineux ou mastic. 

Type V 

Formation arrondie presentant une paroi hyper-echogene avec cone d’ombre posterieur. Ce type correspond a un kyste dont le perikyste est calcifie. 

© Nouira Ramzi. 


Figure 5 - Classification echographique elaboree par le groupe informel de travail sur I’echinococcose de I’OMS. 


CL CE1 CE2 CE3 CE4 CE5 



Source : Acta Tropica 1 1 4 (201 0) 1 -1 6 


34 //Revue Francophone des Laboratoires - Avril 2017 - n°491 







FOIE ET PATHOLOGIES 


Figure 6 - Correlation entre les classifications de Gharbi et de I’OMS. 



Source : Acta Tropica 1 1 4 (201 0) 1 -1 6 


associee a une hyperleucocytose, une elevation de la CRP 
et de la bilirubinemie. L’echographie abdominale montre 
le plus souvent des signes indirects comme la dilatation 
des voies biliaires intra-hepatiques et extra-hepatiques 
et rarement des signes directs d’ouverture dans les voies 
biliaires en visualisant la fistule kysto-biliaire et le materiel 
hydatique au niveau de la voie biliaire principale. 

7.2. Infection 

La traduction Clinique de I’infection du KHF est variable 
pouvant aller de la forme latente de decouverte pero- 
peratoire a la forme grave se manifestant par un etat de 
choc septique. Les examens biologiques montreront une 
hyperleucocytose associee a une elevation de la CRP. 
La realisation d’une tomodensitometrie abdominale en 
urgence est imperative dans ces cas afin d’eliminer le 
diagnostic d’abces du foie. 

7.3. Compressions vasculaires 

Les kystes du segment I du foie peuvent se compliquer 
d’une compression de la veine cave inferieure qui s’asso- 
cie souvent a une hypertension portale. Le syndrome de 
Budd Chiari est I’apanage des KHF du dome hepatique. 
Le diagnostic sera fait par I’echo-doppler et la tomoden- 
sitometrie abdominale. 

7.4. Rupture 

Les kystes peripheriques peuvent se rompre ou se fissurer 
dans la cavite peritoneale pouvant se manifester par un 
tableau aigu de choc anaphylactique ou evoluer de fagon 
fruste vers I’hydatidose peritoneale. Les kystes du dome 
hepatique peuvent se rompre dans le thorax donnant une 
vomique hydatique si cette perforation se fait au niveau 


des branches ou un tableau de pleuresie liquidienne si la 
rupture se fait au niveau de la cavite pleurale. 

3 Diagnostic differentiel 

8.1. KHF non complique 

Les kystes de type I posent le probleme de dia- 
gnostic differentiel avec les kystes biliaires. La dif- 
ference c’est que les kystes biliaires n’ont pas de 
paroi propre et la serologie hydatique dans ces cas 
est negative. Le probleme est encore plus compli- 
que en cas de kyste hydatique de type IV ou le dia- 
gnostic de carcinome hepatocellulaire (CHC) peut etre 
evoque, d’ou I’interet du dosage de I’alpha-foeto- 
proteine (AFP) qui est eleve en cas de CHC. Les metas- 
tases hepatiques peuvent avoir les merries caracteris- 
tiques morphologiques sur I’echographie, d’ou I’interet 
de realiser un angio-scanner abdominal qui permet de 
redresser le diagnostic dans la plupart des cas [9]. 

8.2. KHF non complique 

8.2.1 . Infection 

L’aspect heterogene a I’echographie peut etre trompeur 
avec un abces du foie, d’autant plus que le contexte sep- 
tique peut accompagner un kyste hydatique surinfecte. 

8.2.2. Ouverture dans les voies biliaires 

Une angiocholite d’origine lithiasique peut donner le 
meme tableau Clinique qu’une angiocholite hydatique. 
Les examens morphologiques permettent de redresser 
le diagnostic en visualisant le KHF qui peut etre affaisse 
et le materiel hydatique au niveau des voies biliaires. 
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3 Traitement 

9.1. Objectifs 

Les objectifs du traitement du KHF 
sont la destruction du parasite, le 
traitement de la cavite kystique, le 
traitement des eventuelles compli- 
cations et la prevention des reci- 
dives hydatiques. 

9.2. Traitement medical 
L’antihelminthique de choix actuel- 
lement est I’albendazol [10]. II est 
administre par voie orale a la dose 
de 1 0 a 1 5 mg/kg/j repartie en deux 
prises de fagon continue pendant 
trois a six mois [5]. L’albendazol a 
une action directe sur le scolex et 
sur les membranes en diminuant 
leur permeability. Son efficacite 
depend de la taille du kyste ainsi 
que du perikyste. 


Figure 7 - Principes de la resection du dome saillant 
du kyste hydatique du foie. 



Source: Dziri C, Nouira R, Journal de chirurgie viscerate -121 - 201 1 


9.3. Traitement percutane (PAIR) 

Le traitement percutane (PAIR) comprend la ponction 
percutanee des kystes moyennant un controle echogra- 
phique ou scannographique, I’aspiration du liquide kys- 
tique, I’injection d’un agent scolicide pour une duree de 
10 a 15 min et la re-aspiration du liquide [11]. C’est une 
technique peu invasive, moins risquee et souvent moins 
couteuse que la chirurgie [12]. Elle est indiquee pour les 
patients inoperables et ceux qui refusent la chirurgie ou 
encore en cas de recidive hydatique apres traitement 
chirurgical. Le traitement percutane est contre-indique 
en cas de kyste type CE2, CE3b, CE4 et CE5. L’aspira- 
tion d’un liquide bilieux lors de la procedure doit impe- 
rativement indiquer I ’arret du traitement et le recours au 
traitement chirurgical [2,5]. Les meilleurs resultats de la 
PAIR sont observes en cas dissociation au traitement 
medical [5]. Les agents scolicides les plus utilises sont 
les solutions de chlorure de sodium a 25 % et I’alcool 
a 95 % [5]. 

9.4. Traitement chirurgical 

9.4.1 . Quelle voie d’abord ? 

La voie d’abord classique est une laparotomie sous-cos- 
tale droite qui peut etre elargie a gauche pour les kystes 
du foie gauche. La voie laparoscopique pour la prise en 
charge des KHF a ete rapportee pour la premiere fois en 
1992 [13]. Malgre les avantages de la voie laparosco- 
pique qui sont une duree d’hospitalisation plus courte, 
une incidence plus faible des complications parietales 
et moins de douleurs postoperatoires, les problemes 
de cette voie d’abord restent la difficulty d’acces et 
d’exposition des kystes posterieurs et surtout les fuites 
lors de I’aspiration du contenu du kyste hydatique [1]. 
Une etude retrospective parue en 2014 a conclu que 
la voie laparoscopique etait le seul facteur predictif de 
recidive hydatique [14]. 


9.4.2. Quel agent scolicide? 

L’utilisation du formol et de I’eau oxygenee, comme agent 
scolicide, a ete abandonnee suite a la survenue d’accidents 
et de complications graves a type de choc anaphylactique, 
de cholangite sclerosante et d’embolie gazeuse [1 5]. Actuel- 
lement les experts de I’organisation mondiale de la sante 
(OMS) recommandent la protection du champ operatoire 
par des compresses abdominales imbibees de serum sale 
hypertonique a 25 %, I’injection en intra kystique de serum 
sale a 25 %, avant son ouverture, avec un temps de contact 
de 1 5 minutes au minimum. Cette procedure doit etre evitee 
en cas de suspicion de fistule kysto-biliaire [5]. 

9.4.3. Chirurgie radicale ou conservatrice? 

Les techniques radicales comprennent les hepatectomies 
reglees et la perikystectomie totale tandis que la chirurgie 
conservatrice se resume en une perikystectomie partielle 
(resection du dome saillant du kyste) (figure 7) [16]. Les 
donnees actuelles de la litterature s’accordent a dire qu’il 
faut privilegier la chirurgie radicale chaque fois que c’est 
possible puisqu’elle permet de diminuer en postoperatoire 
le risque d’infections abdominales profondes, de fistules 
biliaires, de morbidity globale et de recidive sans aug- 
menter le taux de mortality postoperatoire [17,18]. Mais 
le traitement radical n’est pas realisable chez tous les 
patients et necessite une expertise en chirurgie hepatique. 
C’est pour cela, et afin de prevenir les complications en 
cas de traitement conservateur, plusieurs procedes com- 
plementaires ont ete proposes telle que I’omentoplastie 
qui, associee ou non a un drainage externe, a fait ses 
preuves quant a la reduction des infections intra abdo- 
minales et des fistules biliaires en postoperatoire [1 9,20]. 

9.5. Indications 

Les indications actuelles pour le traitement des KHF 
decoulent des recommandations du groupe de travail 
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informel sur I’echinococcose de I’OMS qui se basent sur 
le stade evolutif du kyste. Les indications sont resumees 
dans le tableau II [5]. 

m Prevention 

La lutte contre I’hydatidose ne peut se concevoir sans 
la mise en place de mesures de controle et de prophy- 
laxie adaptees au contexte local ou regional concerne. 
Elle doit associer des programmes d’education sani- 
taire des populations exposees particulierement quant 
au respect des regies d’hygiene alimentaire et a la 
gestion des visceres parasites, une legislation rigou- 
reuse contre I’abattage non controle, la limitation 
des populations de chiens errants et le depistage et 
traitement des chiens parasites. La vaccination du 
cheptel reste du domaine de la recherche malgre des 
avancees concretes [21,22]. 

Conclusion 

Le kyste hydatique du foie est une affection parasitaire 
qui peut rester longtemps latente ou se manifester par 
de nombreuses complications dont certaines mettent en 
jeu le pronostic vital. Le traitement du KHF est principale- 
ment chirurgical. II reste cependant difficile a codifier en 
raison de la diversity des formes anatomo-pathologiques 
de la maladie. Par ailleurs, et malgre les ameliorations 


Tableau II - 

Recapitulate des indications therapeutiques 
en fonction du type du kyste. 

Classification 
de I’OMS 

Chirurgie 

PAIR 

Traitement 

medical 

Surveillance 

CE1 


V 

V 


CE2 

V 

V 

V 


CE3a 


V 

V 


CE3b 

V 

V 

V 


CE4 




V 

CE5 




V 

© Nouira Ramzi. 


des techniques chirurgicales, une morbidite elevee reste 
associee a la maladie. Les efforts en matiere de controle, 
d’education sanitaire et de prevention doivent s’accen- 
tuer afin de reduire la transmission parasitaire et esperer 
a terme I’elimination de cette zoonose. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Evaluation non invasive de la fibrose hepatique 


Ludmia Taibi 3 *, Jerome Guechot b 


Resume 


L’evaluation de la severite de la fibrose hepatique est un parametre essentiel 
dans le suivi des maladies chroniques du foie. Elle permet selon I’etiologie 
en cause, d’evaluer le pronostic et represente un critere decisionnel pour la 
mise en place d’un traitement voire d’une strategie de depistage des compli- 
cations de la cirrhose lorsqu’elle est mise en evidence. Dans les hepatites 
virales, le resultat de revaluation de la fibrose conditionne I’instauration 
d’un traitement antiviral, critere actuellement remis en cause par les 
experts. La biopsie hepatique est le test de reference pour (’appreciation 
de I’etendue de la fibrose et de I’inflammation, mais possede certaines 
limites. De nombreuses methodes non invasives ont ete developpees, 
incluant des parametres biologiques et des techniques basees sur la 
mesure de I’elasticite hepatique. Ces methodes sont tres performantes 
pour le diagnostic de fibrose avancee/cirrhose et possedent une exac- 
titude legerement inferieure pour I’identification des stades precoces. 
Les combinaisons de tests ameliorent sensiblement les performances 
diagnostiques, et reduisent le recours a la biopsie hepatique. L’utilisa- 
tion de ces methodes n’est validee que dans une seule indication en 
france (hepatite chronique C non traitee), mais les societes savantes, 
nationales et internationales, les integrent regulierement dans leurs 
recommandations de bonne pratique, au-dela des indications validees 
par les instances sanitaires. Avec revolution des pratiques cliniques, 
ces methodes doivent repondre a de nouvelles attentes, notamment 
en termes d’aide au pronostic Clinique et de prediction de la reponse 
aux traitements. 

Cirrhose - elasticity hepatique - fibrose - scores biologiques. 

El Introduction 


La fibrose hepatique est un processus central des maladies 
chroniques du foie, dont le stade ultime est la cirrhose et 
qui implique des alterations structurelles et fonctionnelles 
de cet organe. La fibrose resulte d’un processus dyna- 
mique potentiellement regressif, meme aux stades les plus 
avances, a fortiori lorsque I’hepatopathie sous-jacente 
est traitee avec efficacite. L’evaluation de la severite de la 
fibrose hepatique est essentielle car elle permet de selec- 
tionner les patients devant prioritairement beneficier d’un 
traitement, ainsi que de stratifier le risque de survenue de 


Summary 

Non invasive assessment of liver fibrosis 

The assessment of liver fibrosis is an important 
step in the follow up of chronic liver diseases. The 
severity of fibrosis is a strong argument for initiating 
a strategy for the screening of complications of 
cirrhosis and has a useful prognostic value. It can 
also help to identify which patients should sooner 
receive antiviral therapy, although this indication 
tends to be contested in chronic viral hepatitis. Liver 
biopsy has been the gold standard for estimating 
the extent of fibrosis and inflammation, although it 
has some limitations. Non invasive methods were 
developed, including blood tests and liver stiffness 
measurement. These methods have been shown to 
perform well in ruling in cirrhosis, with a less ability 
to discriminate between intermediate stages. Seve- 
ral tests combinations improve the performances 
of individual tests, hence avoiding liver biopsy in 
many cases. In france, health authorities validated 
noninvasive methods in chronic hepatitis C solely, but 
these tests are regularly integrated by international 
associations in their clinical guidelines, extending 
their use in many other etiologies. Nowadays, since 
clinical recommendations are moving in this field, 
non invasive methods have to respond to other 
attempts, particularly by predicting clinical outcomes 
of fibrosis and treatment response in viral hepatitis. 

Cirrhosis - liver stiffness - fibrosis - blood tests. 
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complications, en particulierdu carcinome hepatocellulaire 
(CHC) pour la mise en place d’une strategie de depistage 
adaptee a long terme. Dans certains cas, la severite de la 
fibrose fournit egalement une information pronostique et 
modifie done la prise en charge du patient [1]. 

L’examen histologique est I’examen de reference pour 
revaluation des lesions provoquees par une maladie chro- 
nique du foie, qu’elles soient de nature fibrosante ou autre. 
Le score semi-quantitatif METAVIR est classiquement le 
systeme le plus utilise ; la fibrose y est classee en 4 stades 
devolution, de F0 (absence de fibrose) a F4 (cirrhose), les 
stades F > 2 correspondant a une fibrose significative [2]. 
Une sous-classification de la cirrhose en stades 4A, 4B et 
4C, qui prend en compte I’epaisseur des septa et la taille 
des nodules, peut fournir une information sur revolution 
clinique mais aussi sur la reversibilite de la cirrhose et 
offre done une valeur pronostique interessante [3]. Cet 
examen, longtemps considere comme le «gold standard » 
est cependant critique, principalement en raison de sa 
non-representativite de I’ensemble du tissu hepatique 
et ce malgre I’optimisation des conditions de preleve- 
ment (nombre et taille des fragments, calibre de I’aiguille). 
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Tableau 1 - Avantages et limites de la biopsie hepatique et des methodes non invasives 
pour revaluation de la fibrose dans les maladies chroniques du foie. 

Avantages 

Limites 

Biopsie hepatique 

Information detaillee sur I’etat histopathologique 
du foie 

• Sub-classification de la cirrhose (valeur 
pronostique) 

Evaluation semi-quantitative de la fibrose et non sur une echelle 
continue 

Procedure invasive avec complications possibles 

Variabilite intra et inter-observateur 

• Cout important 

Biomarqueurs 

Bonne reproductibilite inter-laboratoire 

Bonne praticabilite (environ 95 % des patients) 

• Performances validees pour le diagnostic de la 
fibrose significative et de la cirrhose 

• Realisation possible en ambulatoire 

Cout reduit (sauf tests brevetes) 

Manque de specificite 

(influence de I’hemolyse, de I’inflammation...) 

Utilisation validee en France pour une seule etiologie a ce jour 
(hepatite chronique C) 

«Zone grise» avec obligation de combiner plusieurs tests 
ou de recourir a la biopsie 

• Surcout associe aux tests brevetes 

Mesure de I’elasticite 
hepatique 

Bonne reproductibilite 

Performances elevees notamment pour le 
diagnostic de la cirrhose 

Utilisation validee dans I’hepatite chronique C et B 
(Fibroscan®) 

Valeur pronostique dans la cirrhose 

Praticabilite reduite (obesite, ascite pour le Fibroscan®) 

Dispositif dedie requis et onereux (MRE, 2D-SWE) 

Criteres de validite mal definis (MRE, 2D-SWE) 

Faible capacite a distinguer les stades intermediaires de fibrose 

Source: Adapte de EASL [7] 


De plus, la variabilite inter-observateur peut conduire a une 
evaluation inexacte du stade de fibrose pouvant atteindre 
25 % des cas [2, 4]. Conjointement aux contraintes tech- 
niques, le risque de complications liees a cet acte invasif 
(douleurs, hemorragies) ainsi que son impact financier 
limitent son utilisation et ont conduit au developpement des 
methodes non invasives (tableau I). Selon les experts, la 
biopsie hepatique devrait etre reservee aux hepatopathies 
complexes et d’etiologie indeterminee [5, 6]. 

Les methodes non invasives sont de nos jours largement 
utilisees dans revaluation de la fibrose hepatique. Les tests 
non invasifs ont ete developpes principalement dans le 
contexte de maladies chroniques du foie d’origine virale, 
mais ont ete rapidement appliques dans la maladie hepa- 
tique d’origine alcoolique et les steato-hepatites metabo- 
liques. II existe globalement trois categories de tests non 
invasifs pour revaluation de la fibrose hepatique: 

1 . les techniques basees sur I’imagerie mesurant I’elasticite 
du tissu hepatique, 

2. les marqueurs biologiques directs ou indirects, isoles 
ou en panel, 

3. les algorithmes complexes combinant plusieurs tests bio- 
logiques et donnees cliniques (age, sexe). La combinaison 
de deux ou plusieurs tests accroit les performances des 
tests isoles, et constitue une autre strategie devalua- 
tion non invasive de la fibrose largement repandue en 
pratique courante. 

Points cles dans revaluation 
de la fibrose hepatique 

devaluation de la fibrose a pour interet de refleter le plus pre- 
cisement possible I’etat du foie, afin d’identifier les patients 
sans fibrose (necessitant une surveillance simple), les patients 
avec une fibrose significative (presentant une indication 
au traitement), ou ceux ayant une cirrhose (necessitant un 


depistage du CHC et une prise en charge des complications). 
Dans les infections par les virus des hepatites B et C 
ainsi que dans la co-infection VIH-VHC/VHB, les stades 
pertinents a detecter sont: la fibrose significative 
(METAVIR F > 2) qui constitue une indication au traite- 
ment antiviral ainsi que la cirrhose (METAVIR F4) qui doit 
conduire a la mise en place d’une strategie de depistage 
adaptee de ses complications (CHC et hypertension por- 
tale). Toutefois, avec I’apparition des nouveaux agents 
antiviraux contre I’hepatite C capables d’assurer une 
reponse serologique soutenue dans plus de 90 % des 
cas avec peu d’effets indesirables, les experts tendent a 
ne plus considerer la fibrose significative comme un cri- 
tere decisionnel pour I’instauration du traitement [6, 7]. 
Dans les hepatopathies chroniques d’autres etiologies 
(steato-hepatite metabolique, hepatopathie d’origine 
alcoolique, maladies hepatiques cholestatiques), le 
stade cirrhose est le plus important a depister pour 
les raisons citees ci-dessus. 

3 Mesure de I’elasticite hepatique 

3.1. Elastographie impulsionnelle 
L’elastographie impulsionnelle (El) (Fibroscan®, Echo- 
sens, Paris) est la methode d’imagerie la plus repandue 
actuellement pour la mesure de la fibrose hepatique. 
Elle utilise une sonde emettrice d’une vibration de basse 
frequence (50 Hz) ; la vitesse de propagation de I’onde 
est directement proportionnelle a I’elasticite du paren- 
chyme hepatique et est exprimee en kilopascals (kPa). 
Cette methode est tres probablement plus representative 
du parenchyme hepatique que la biopsie, car elle en 
evalue une part beaucoup plus importante (plusieurs 
mesures). La validite du test repose principalement 
sur la precision des mesures (interquartile < 30 % de 
la valeur de la mediane), mais aussi sur le pourcentage 
de mesures valides (au minimum 60 %) [4, 8]. 
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L’EI est une procedure sans danger, rapide et realisable 
en ambulatoire. Toutefois, I’obesite, I’ascite, I’ inflamma- 
tion aigue ou I’hypertension portale reduisent sensible- 
ment ses performances diagnostiques en diminuant le 
nombre de mesures valides et en augmentant la variability 
des mesures. Les pourcentages de mesures invalides ou 
imprecises atteignant respectivement 3,1 % et 15,8 % 
dans certaines series, la praticabilite de I’EI par rapport 
aux autres tests non invasifs est discutable. De plus, des 
resultats faussement augmentes ont ete rapportes en 
periode postprandiale, apres une consommation exces- 
sive d’alcool ou en situation de steatose hepatique [9, 1 0]. 
La valeur d’elasticite augmente aussi parallelement a 
I’indice de masse corporelle et en presence d’un syn- 
drome metabolique. L’hepatite aigue cytolytique modifie 
egalement les valeurs d’elasticite des lors que les taux de 
transaminases seriques depassent 5 fois la limite supe- 
rieure des valeurs usuelles (LSVU). L’ interpretation correcte 
de I’EI doit imperativement prendre en compte tous les 
parametres suscites [7]. 

L’EI est a ce jour la methode de reference pour la mesure 
de I’elasticite hepatique. Plusieurs etudes et meta-analyses 
ont confirme que I ’El possede de meilleures performances 
pour le diagnostic de cirrhose que pour le diagnostic de 
fibrose significative. La sensibilite et la specificite cliniques 
atteignent 90 % pour le diagnostic de cirrhose, toutes 
etiologies confondues, avec des aires sous la courbe de 
ROC (AUROC) comprises entre 0.90 Et 0.95. Elle est en 
revanche moins performante pour le diagnostic des stades 
F2 et F3 (specificite et sensibilite diagnostiques de I’ordre de 
70 a 80 % et AUROC comprises entre 0.65 et 0.97) [4, 11]. 
Ses performances pour revaluation de la fibrose sont equiva- 
lentes pour I’hepatite chronique B, C et la co-infection VIH-VHC 
[7, 12]. L’EI est particulierement interessante pour ecarter le 
diagnostic de cirrhose, avec une valeur predictive negative 
de I’ordre de 96 %, contre 74 % de valeur predictive positive 
[13]. Dans les autres etiologies de maladies chroniques du 
foie (steatopathie metabolique principalement), I’interet de 
I’EI est moins evident que dans les hepatopathies virales [4]. 

3.2. Autres methodes de mesure 
de I’elasticite hepatique 

II s’agit entre autres de I’elastographie par resonnance 
magnetique (MRE), technique capable de «balayer» le 
foie entier et realisable en cas d’obesite et d’ascite. Le 
systeme d’impulsion de force de rayonnement acoustique 
(ARFI), lui, presente I’avantage de permettre la selection 
de la portion a examiner en evitant les zones vascularisees 
et celles atteintes par la steatose. D’autres techniques 
visant toutes a pallier au manque de faisabilite de I’EI ont 
ete developpees et sont en attente de criteres objectifs 
de validity et d’interpretation. 

Marqueurs biologiques 
de fibrose hepatique 

4.1. Marqueurs directs 
de la fibrose hepatique 

Les marqueurs directs de la fibrose hepatique sont des 
molecules liees au metabolisme de la matrice extracellulaire 


(MEC), qui diffusent dans la circulation sanguine et sont 
quantifiables dans le serum. Ces molecules sont le reflet de 
la synthese ou de la degradation collagenique. Differents 
marqueurs ont ete etudies : le collagene de type IV, I’acide 
hyaluronique (HA), la laminine, le propeptide amino-ter- 
minal du procollagene III (PIIINP), les metalloproteinases 
(MMP-1 , MMP-2) ou encore les inhibiteurs tissulaires des 
metalloproteinases (TIMPs). Parmi les voies de signalisation 
en cause, citons celle du TGF (31 , qui induit la differencia- 
tion des cellules etoilees quiescentes en myofibroblastes 
secretant de la MEC et qui est egalement impliquee dans 
divers autres processus inflammatoires. Les marqueurs 
seriques directs sont done peu ou non specifiques de la 
fibrose hepatique mais augmenteraient egalement en cas 
de fibrose d’autres organes ou d’inflammation [14]. 

Le plus ancien des biomarqueurs seriques est probablement 
I’HA, un polymere de glycosaminoglycanes produit par les 
cellules etoilees du foie et important constituant de la MEC. 
Les taux seriques d’HA sont correles a la severity de la 
fibrose dans I’hepatite virale chronique et I’hepatopathie 
chronique Nee a I’alcool, avec une capacity importante a 
discriminer les stades F0/F1 des stades F2/F3/F4 [1 5, 1 6]. 
Dans les autres etiologies de maladies chroniques du foie, 
I’HA est un bon indicateur de presence d’une fibrose mais 
n’est pas correle a sa severity [17]. Son dosage, realise 
par methode immunoenzymatique ou immunonephyiome- 
trique, est inscrit a la nomenclature des actes de biologie 
medicale. Le choix de la methode de dosage de I’HA a 
un impact considerable sur les performances des scores 
incluant ce parametre [18, 19]. 

Le PIIINP est un marqueur associe aux depots de colla- 
gene et bien que son taux soit augmente dans les maladies 
hepatiques aigues et chroniques, il est assez peu correle 
a la severity de la fibrose. Plus recemment, une etude a 
montre que l’YKL-40, un facteur de croissance des fibro- 
blastes, etait correle au stade de fibrose chez des patients 
atteints d’hepatites virales avec une bonne identification 
des stades F > 2 ainsi que de la cirrhose. Ses performances 
diagnostiques se sont revelees moins interessantes dans 
d’autres etiologies de maladies chroniques du foie [1 8, 20]. 

4.2. Marqueurs indirects 
de fibrose hepatique 

Les marqueurs indirects de fibrose hepatique sont des 
parametres biologiques qui sont le reflet de Alteration des 
fonctions hepatiques et non des representants de la MEC. 
Ces parametres sont lies a I’hypertension portale (taux de 
plaquettes), aux defauts de synthese hepatique (albumine 
plasmatique) ou a la diminution de la clearance hepatique 
(aspartate-aminotransferase ou ASAT, alanine-aminotrans- 
ferase ou ALAT, gamma-glutamyl-transferase ou 7 -GT). 

4.3. Scores biologiques devaluation 
de la fibrose hepatique 

Les scores combinant plusieurs variables possedent des 
performances meilleures que les parametres isoles pour 
I’estimation de la fibrose, et notamment pour les stades 
intermediaires. Compares aux methodes d’imagerie pour 
la mesure de I’elasticite du tissu hepatique, ils presentent 
I’avantage d’etre moins onereux car ne requierent pas de 
dispositif specifique, ainsi qu’une plus grande faisabilite. 
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Tableau II- Principaux scores biologiques pour revaluation de la fibrose dans les maladies chroniques 
du foie: composition et valorisation financiere des actes rembourses en France. 

Score 

Variables 

Cotation* 

Fibrotest® 

a2-MG, 7 -GT, ApoAl, Hpt, BT, age et sexe (formule brevetee, Biopredictive, Paris, France) 

B140 

Indice de Forns 

7,81 1 - 3,131 x In (PLQ) + 0,781 x In ( 7 -GT) + 3,467 x In (age) - 0,014 (cholesterol) 


ELF® 

HA, MMP-3 et TIMP-1 (Siemens Healthcare, Erlangen, Allemagne) 


Hepascore® 

BT, 7 -GT, HA, a2-MG, age et sexe (formule brevetee, Pathwest, University of Western Australia, Australie) 

B140 

Fibrometre®** 

a2-MG, PLQ, TP, ASAT, ALAT, HA, uree, BT, 7 -GT, age et sexe (formule brevetee, Echosens, Paris, France) 

B140 

Score APRI 

ASAT, PLQ 


Score de Zeng 

a2-MG, 7 -GT, HA, age 


FIB-4 

ASAT, ALAT, PLQ, age 


NAFLDFibrosis score (NFS) 

IMC, ratio ASAT/ALAT, hyperglycemie (oui ou non), PLQ, albumine et age 


a 2 -mg: a 2 -macroglobuline; apoal : apolipoproteine al ; asat: aspartate amino-transferase; alat: alanine amino-transferase; bt: bilirubine totale; 

7 -gt: 7 -glutamyl-transferase; ha: acide hyaluronique; hpt: haptoglobine; imc: indice de masse corporelle; mmp-3: metallo-protease 3; 
plq: taux de plaquettes; timp- 1 : inhibiteur tissulaire des metal lo-proteases type 1 ; tp: taux de prothrombine. 

*Scores biologiques inscrits a la nabm (avril 2016) dans I’indication « evaluation d’une hepatite chronique C non traitee et sans comorbidites, chez I’adulte 
(hors diagnostic evident de cirrhose) ». La cotation comprend la determination des marqueurs biologiques, le calcul du score et son interpretation. 

** Fibrometre V ou fibrometre virus 

Source: Adapte de EASL [7] 


La majorite de ces scores est composee de parametres 
biochimiques ou hematologiques courants, et possede 
une bonne reproductibilite inter-laboratoire (tableau II). 
Certains de ces scores sont des formules calculees, basees 
sur des parametres biologiques communement mesures 
(APRI et Index de Forns pour I’hepatite chronique C, score 
de Zeng pour I’hepatite chronique B, FIB-4 pour la co- 
infection VIH-VHC, NAFLD Fibrosis Score ou NFS pour 
les steatopathies metaboliques). D’autres scores sont 
des formules brevetees, incluant un algorithme protege; 
c’est le cas du Fibrotest® (Biopredictive, Paris, france), du 
Fibrometre® (Echosens, Paris, france), de I’Hepascore® 
(Pathwest, Australie) ainsi que du score Enhanced Liver 
Fibrosis ou ELF™ Test (Siemens Healthcare, Erlangen, 
Allemagne). Meme si les tests non brevetes sont moins 
precis pour predire la fibrose significative, ils n’engendrent 
pas de surcout, sont faciles a mettre en place et sont 
largement disponibles. Les recommandations pour la 
prise en charge de I’hepatite chronique C developpees 
par I’Organisation Mondiale de la Sante et adressees aux 
professionnels de sante des pays a moyennes ou basses 
ressources suggerent (’utilisation de ces tests afin de 
cibler les populations devant beneficier en priorite d’un 
traitement antiviral [21, 22]. 

Comme pour I’elastographie impulsionnelle, le resultat 
de ces scores biologiques peut etre modifie par diffe- 
rents facteurs. C’est le cas de I’hemolyse qui induit une 
diminution de I’haptoglobine et influence les resultats du 
Fibrotest®, ou de I’hypertransaminemie liee a une hepa- 
tite aigue qui influence les resultats du score APRI, de 
I’index de Forns ou du Fibrometre®. Certains facteurs 
confondants doivent egalement etre pris en consideration, 
c’est le cas de la thrombopenie ou de I’hyperbilirubinemie 


liees a la physiopathologie ou au traitement du VIH et qui 
peuvent influencer les valeurs des tests chez les patients 
bi-contamines VIH-VHC [7, 24]. 

Les nombreuses etudes sur les performances diagnostiques 
des biomarqueurs de fibrose ont conduit a la validation de 
leur utilisation dans le contexte des hepatites chroniques 
(liee au VHC principalement, et a moindre degre au VHB et 
a la co-infection VIH-VHC) (tableau III). Globalement, ces 
tests predisent mieux la cirrhose que la fibrose significative 
ou avancee, mais permettent d’eliminer cette derniere de 
maniere fiable. Dans I’hepatite chronique C, la comparaison 
des performances de I’ensemble des scores biologiques pour 
la prediction de la cirrhose ne demontre aucune difference 
significative. Par contre, les tests les plus precis pour pre- 
dire la fibrose significative sont le Fibrometre®, le Fibrotest® 
et Hepascore®avec des performances equivalentes pour 
ces 3 tests [25]. 

Le score ELF®, version simplifiee du score original de 
Rosenberg, a montre des performances equivalentes au 
Fibrotest®, Fibrometre® ou Hepascore® pour revaluation 
de la fibrose. Ce score est commercialise par la societe 
Siemens depuis 201 1 et est disponible sur I’analyseur multi- 
parametrique Advia Centaur (Siemens Healthcare, Erlangen, 
Allemagne). Selon le fournisseur, toute valeur > 9,8 serait 
associee a une fibrose avancee. Dans une meta-analyse 
incluant des patients avec maladies hepatiques chroniques 
de diverses etiologies (hepatite chronique C, hepatite chro- 
nique B, steato-hepatite metabolique, cirrhose biliaire primi- 
tive), les AUROC du score ELF etaient de de 0.88, 0.87 et 
0.88 respectivement pour la fibrose significative, la fibrose 
avancee et la cirrhose. Les principaux facteurs confondants 
identifies sont I’age et I’activite inflammatoire. L’etiolo- 
gie de la maladie hepatique, I’indice de masse corporelle 
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Tableau III - Aires sous la courbe de Roc des principales methodes non invasives pour revaluation de la 

fibrose dans les maladies chroniques du foie. 


Methode 

Etiologie (travail princeps) 

n 

F > 2 (%) 

F4 

AUROC 

Fibrotest® 

VHC (Imbert Bismut 2001) 

339 

80 


0.87 

Indice de Forns 

VHC (Forns, 2002) 

476 

26 


0.81 

ELF® 

Mixte (Rosenberg, 2004) 

1021/496* 

40 

12 

0.78 

0.89 

Hepascore® 

VHC (Adams, 2005) 

211 

57 

16 

0.82 

0.89 

Fibrometre® 

Mixte (Cales, 2005) 

598/503* 

56 


0.89 

Score APRI 

VHC (Wai, 2003) 

270 

50 

17 

0.80 

0.89 

Score de Zeng 

VHB (Zeng, 2005) 

372 

58 


0.77 

FIB-4 

VIH-VHC (Sterling 2006) 

832 


22 (F3-F4) 

0.76 

NFS 

Steato-hepatite metabolique (Angulo, 2007) 

733 


27 (F3-F4) 

0.82 

El 

VHC (Castera, 2005) 

183 

74 

25 

0.83 

0.95 

VHB (Marcellin et al, 2009) 

173 

50 

8 

0.81 

0.93 

ARFI 

VHC (Fierbinteanu-Braticevici et al, 2009) 

100 

87 

27 

0.91 

0.99 


El : elastographie impulsionnelle; ARFI : systeme d’impulsion de force de rayonnement acoustique 

*Patients HCV 

Source : adapte de EASL [7] 


n’influencent pas le resultat de ce score; la presence d’une 
steatose n’altere pas la precision du test pour le diagnos- 
tic de fibrose avancee, contrairement au Fibroscan®. Ceci 
a conduit a proposer le score ELF comme alternative au 
Fibroscan® chez les patients presentant une steatose hepa- 
tique en combinaison avec un autre test biologique [22, 26]. 

Combinaison de tests non 
invasifs pour revaluation de la 
fibrose 

La combinaison de deux methodes non invasives per- 
mettrait d’en ameliorer la precision, de diminuer le 
nombre d’individus mal classes et de reduire le recours 
a une biopsie hepatique pour les patients situes dans 
la « zone grise » de certains tests. Une approche com- 
binant deux tests biologiques de fagon sequentielle a 
ete proposee, c’est le cas de I’algorithme SAFE com- 
binant I’index APRI et le Fibrotest®, et qui permet de 
recourir a une biopsie hepatique dans 50 % des cas 
contre 71 % en utilisant I’index APRI seul [27]. Une 
autre approche combinant plusieurs tests biologiques 
de fagon synchrone (Fibrotest®, index de Forns et APRI) 
permettrait selon une autre etude d’eviter le recours a 
la biopsie chez 80 % des patients [28]. 

D’autres approches ont depuis ete developpees combinant 
un test biologique a la mesure de I’elasticite hepatique 
par Fibroscan®. Le Fibroscan® etant plus precis pour le 


diagnostic de cirrhose et les biomarqueurs pour le dia- 
gnostic des stades precoces, leur association permet de 
reduire le pourcentage de patients mal-classes. Une etude 
plus recente visait a definir I’algorithme le plus precis pour 
le diagnostic de fibrose significative en incluant le Fibro- 
metre®, le Fibrotest®, I’Hepascore®, I’index APRI, le score 
ELF®, I’index de Forns, I’acide hyaluronique, le collagene IV 
ainsi que le Fibroscan®; la meilleure strategie de depistage 
de la fibrose significative consistait en la combinaison du 
Fibrotest® ou du Fibrometre® ou de I’Hepascore® (en pre- 
miere intention) avec le score ELF® (en seconde intention 
pour les cas indetermines). Cette strategie semble aussi 
performante que I’association Fibroscan® + ELF® pour pre- 
dire une fibrose significative, mais presenterait egalement 
I’avantage d’etre moins onereuse [29]. 

3 Indications des methodes 
non invasives 

6.1. Mesure de la fibrose 

dans les hepatopathies chroniques 

6.1 .1 . Dans I’hepatite chronique virale C 
et la co-infection VIH-VHC 

Malgre I’existence de nombreux tests non invasifs ayant 
demontre des performances diagnostiques suffisantes 
dans revaluation de la fibrose en reduisant le recours 
a la biopsie hepatique, le nombre de tests valides et 
leurs indications demeurent restreints. Les dernieres 
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recommandations de la Haute Autorite de Sante (HAS) 
datent de 2008, et valident (’utilisation du Fibrotest®, du 
Fibrometre V®, de I’Hepascore® et du Fibroscan® pour reva- 
luation de la fibrose chez les patients atteints d’hepatite 
chronique C non traitee et sans comorbidites. Cette evalua- 
tion doit etre systematique chez tous les patients atteints 
d’hepatite chronique C pour diagnostiquer une cirrhose 
meme si celle-ci est cliniquement evidente. Actuellement, 
un resultat de Fibroscan® > 7kPa, de Fibrotest® > 0.48 
ou de Fibrometre® > 0.41 , seuils correspondent au diagnos- 
tic d’une fibrose significative, represente une indication 
a la mise en route d’un traitement antiviral. La strategie 
diagnostique consiste en la realisation d’un test non inva- 
sif et en cas de resultat non concluant, d’un second test 
non invasif different du premier. Une biopsie hepatique 
est realisee en cas de discordance entre les deux tests 
et seulement si le resultat est susceptible de modifier 
la prise en charge Clinique ou therapeutique [30]. Cette 
strategie est actuellement remise en question par les 
experts, qui considered qu’il n’est pas ethique d’effec- 
tuer une biopsie hepatique en I’existence de traitements 
antiviraux efficaces et ayant peu d’effets indesirables. II 
est done recommande, en cas de resultats discordants, 
de prendre en compte le resultat du test non invasif inter- 
pretable le plus defavorable. L’efficacite et I’innocuite des 
antiviraux a action directe pourraient elargir I’indication du 
traitement antiviral a tous les patients atteints d’hepatite 
chronique C, independamment du stade de fibrose [6]. 
Ceci est particulierement vrai chez les patients bi-conta- 
mines VIH-VHC, dont les lesions de fibrose hepatique 
progressed plus vite que chez les patients mono-infectes 
VHC. devaluation de la severite de la fibrose demeure 
systematique chez tous ces patients pour diagnostiquer 
une fibrose avancee ou cirrhose d’une part, mais aussi 
pour sa valeur pronostique. 

6.1 .2. Dans I’hepatite chronique virale B 

Dans son rapport de 2014 devaluation des methodes 
non invasives pour la mesure de la fibrose dans I’hepatite 
chronique B non traitee, la HAS recommande I’utilisation 
du Fibroscan® pour le diagnostic d’une cirrhose, si celle- 
ci n’est pas evidente, en vue de mettre en place une 
prise en charge adaptee et sous reserve de definition de 
seuils diagnostiques [31]. Differentes recommandations 
internationales fondees sur les avis d’expert integrent 
I’EI dans revaluation initiale de I’hepatite B non traitee. 
L’EASL recommande I’utilisation de I’EI pour exclure une 
fibrose significative ou une cirrhose chez les patients 
ayant une faible replication virale et un taux d’ALAT normal 
(patients a faible risque de cirrhose) ; toute elevation de 
I’ALAT (plus de 10 fois la LSVU) rendant Interpretation 
de I’EI plus delicate voire impossible [6]. 

6.1 .3. Dans les autres hepatopathies chroniques 

Chez les patients avec une hepatopathie chronique liee 
a I’alcool, les donnees disponibles fiables sont moins 
nombreuses. Les scores biologiques (a I’exception de 
I’APRI) sont particulierement utiles pour I’exclusion d’une 
cirrhose avec des AUROC autour de 0,90 [32], Mais les 
seuils de chaque test restent a definir et aucune methode 
n’est done actuellement validee pour cette etiologie. 


Dans les steato-hepatites metaboliques, le NAFLD Fibro- 
sis Score est un outil utile de premiere intention afin 
d’identifier les patients a risque de developper une fibrose 
significative ou une cirrhose. Par ailleurs, I’elasticite du 
foie etant augmentee par le syndrome metabolique, tout 
resultat indicateur de fibrose avancee ou de cirrhose doit 
etre confirme par une biopsie hepatique. Dans tous les 
cas, la biopsie hepatique reste la methode la plus fiable 
dans cette indication [6, 33]. 

6.2. Suivi des hepatopathies 
chroniques traitees ou non 
L’interet majeur des methodes non invasives reside dans 
la possibility d’en repeter les mesures et d’eventuelle- 
ment predire 1’evolution de la fibrose. Chez les patients 
recevant un traitement antiviral, les valeurs des scores 
biologiques et de I’EI s’ameliorent apres eradication virale 
objectivee par une reponse virologique soutenue, mais 
leur variation ne permet pas de predire avec certitude 
la regression de la fibrose ou d’evaluer le risque de sur- 
venue de complications [34]. Par ailleurs, les seuils et la 
frequence de realisation de ces tests apres eradication 
virale sont a definir et il n’y a, a ce jour pas d’attitude 
consensuelle pour leur utilisation dans ce contexte. 

En revanche, il semble plus evident que (’utilisation des 
methodes non invasives presente un interet predictif de 
survenue des complications liees a la cirrhose (ascite, 
hypertension portale, CHC) et permettrait d’apprecier le 
risque de decompensation clinique, de transplantation 
et de deces. Le Fibroscan®, I’acide hyaluronique, les 
scores biologiques (Fibrotest®, Fibrometre®, ELF®, APRI 
et FIB-4) mais aussi des tests biochimiques standards 
(albumine serique et taux de plaquettes) ont montre une 
bonne valeur pronostique dans differentes hepatopa- 
thies chroniques, au moins equivalente a celle apportee 
par la biopsie hepatique. Comme pour la mesure de 
la fibrose hepatique, les combinaisons de tests sont 
plus precises pour revaluation initiale du pronostic. La 
frequence a laquelle le test doit etre realise depend du 
stade de fibrose (tous les 2-3 ans pour les stades F0/ 
FI, une a deux fois par an pour les stades F3/F4 pour 
I’hepatite chronique C), mais reste cependant a definir 
pour chaque etiologie [35, 36]. 

3 Conclusion et perspectives 

Les methodes non invasives devaluation de la fibrose sont 
actuellement largement disponibles et implantees dans la 
pratique clinique courante. La precision de ces methodes 
pour approcher la mesure de la fibrose hepatique a permis 
de reduire le recours a la biopsie hepatique. L’utilisation de 
ces tests doit etre etendue a des etiologies autres que les 
maladies virales chroniques. Par ailleurs, ces tests sont a 
present attendus dans de nouvelles indications, notamment 
pour le suivi de la progression/regression de la fibrose sous 
traitement, mais aussi pour estimer le risque de survenue 
de complications relatives a la cirrhose. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Biologie et transplantation hepatique 

Salma Hamdane 3 , Alessandra Mazzola b , Fouzi Mestari 3 , Yvon Calmus b , Frangoise Imbert-Bismut 3 *, Filomena Conti b 


Resume 


La transplantation hepatique (TH) s’est accrue en France ces dernieres 
annees grace a I’augmentation du nombre d’organes preleves, I’utilisa- 
tion de greffons marginaux et I’elargissement des criteres cliniques et 
biologiques des patients figurant sur liste d’attente. devaluation d’un 
patient candidat a la TH fait appel a des scores clinico-biologiques tels 
que le score MELD (Model for End Stage Liver Disease). Ce score peut 
etre modifie, en lien avec la pathologie hepatique concernee (compo- 
sante expert, natremie), ou en association a d’autres scores comme le 
score a-foetoproteine. La clairance au vert d’indocyanine, par sa mesure 
simplifiee, gagne un nouvel interet pour evaluer la fonctionnalite du foie. 
II n’existe pas encore de « Donor Risk lndex» evaluant avec fiabilite 
la qualite du foie du donneur. Dans les suites immediates de la TH, 
la biologie joue un role essentiel pour surveiller les receveurs a haut 
risque de mortalite, pour depister en urgence la non-fonction primaire 
du greffon, la thrombose de I’artere hepatique et pour contribuer 
au diagnostic des infections. La biologie joue un role moindre dans 
les lesions d’ischemie-reperfusion et les stenoses biliaires. Apres le 
premier mois post-TH, la surveillance biologique reguliere permet le 
diagnostic de recidive de la maladie initiale et du rejet chronique. Elle 
estime la fonctionnalite du foie et pourrait evaluer le developpement 
de fibrose avec I’aide de marqueurs sanguins non invasifs associes 
ou non a I’elastometrie. 

Carcinome hepatocellulaire- cirrhose- fibrose - greffon - hepatique - 
insuffisance hepatocellulaire - transplantation. 


Q Epidemiologie et activite 
de transplantation hepatique 

La transplantation hepatique (TH) est aujourd’hui le seul 
traitement des atteintes hepatiques au stade terminal [1 , 2]. 
En France, I’activite de laTH a significativement augmente 
depuis 10 ans, atteignant environ 1 300 TH/an, ceci grace 
a un meilleur recensement des patients donneurs en etat 
de mort cerebrale, une augmentation du taux d’organes 
preleves, et I’utilisation plus large de greffons autrefois peu 


Summary 

Biology and Liver transplantation 

Liver transplantations have increased in France over 
the past ten years thanks to the extended pool of 
liver donors, the use of marginal organs and an enlar- 
ged set of clinic and biological criteria for patients 
on the waiting list. The selection of patients eligible 
for liver transplantation uses clinical and biological 
scores as MELD score (Model for End Stage Liver 
Disease). This score can be modified in relation to 
liver pathology (expert composant, natremia) or asso- 
ciated with additional scores such as a-foetoprotein 
score. The green indocyanin clearance, with a sim- 
plified measurement, gains a new interest for the 
estimation of liver functionality. A Donor Risk Index 
able to assess with a sufficient fiability the liver donor 
quality has not yet been defined. Biology has an 
essential place in the immediate post-TH period 
to detect urgent complications in some recipients 
with high risk of mortality, primary non function of 
the graft, artery thrombosis and also infections. Bio- 
logy plays a minor role in other early complications 
as ischemia-reperfusion and biliary stenosis. For 
post-transplantation follow up in the longer term, a 
regular biology assessment enables the diagnosis 
of recurrent diseases or chronic rejection. It allows 
to estimate the graft functionality and could assess 
a fibrosis development, using blood non-invasive 
biomarkers associated or not with elastometry. 

Hepatocellular carcinoma - cirrhosis - fibrosis - graft - 
hepatocellular insufficiency - liver transplantation. 
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ou pas utilises (donneurs relevant des categories 2 et 3 
de Maastricht, greffons porteurs du VHC, du marqueur 
AcHBc+, greffons partages, transplantation hepatique en 
domino) [3, 4]. L’epidemiologie des donneurs a de plus 
beaucoup change; ils sont plus vieux, prennent un an de 
plus tous les cinq ans et ils sont plus gros avec un risque 
accru de steatose hepatique [5]. 

L’epidemiologie des receveurs a egalement beaucoup 
change. Le nombre des patients atteints de carcinome 
hepatocellulaire (CHC) represente actuellement pres de 
40 % des indications en attente de TH, a egalite avec la 
maladie alcoolique du foie, alors que la maladie virale C 
baisse (et baissera encore bien davantage dans le futur) 
[4]; la maladie dys-metabolique (NASH) qui represente 
la 2 e indication de TH aux USA, progresse egalement en 
Europe [5]. 

Nous nous proposons de reprendre ici les differentes 
etapes de la TH dans leur contexte clinico-biologique, de 
I’inscription du patient sur liste d’attente et de la selection 
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de I’organe a greffer jusqu’a la surveillance post trans- 
plantation ; surveillance precoce, au cours de la premiere 
annee et a plus long terme. Nous passerons en revue les 
analyses biologiques, les scores clinico-biologiques et les 
explorations fonctionnelles utilises et/ou proposes pour 
definir la strategie medicale en temps reel, leur interet 
dans la prediction de revolution du greffon et le pronostic 
chez le receveur. 

3 Outils biologiques 
et scores clinico-biologiques 

2.1. Les analyses biologiques 

Le bilan biologique couramment utilise chez le patient 
a transplanter ou transplants comporte notamment 
les elements suivants : transaminases (ALAT et ASAT), 
gamma-glutamyl-transferase (7-GT), phosphatases 
alcalines (PAL), bilirubine totale et conjuguee, taux 
de prothrombine (TP), International Normalized Ratio 
(INR) et facteur V, numeration-formule sanguine et 
plaquettes, creatinine et clairance calculee, uree, 
glycemie, hemoglobine glyquee ou fructosamine. 
Le lactate, produit de dechet du metabolisme cellu- 
laire et principalement metabolise par le foie, peut 
aussi etre dose comme marqueur de la restauration 
de la fonction hepatique [6]. Sont aussi realises des 
dosages de medicaments, des recherches bacterio- 
logiques (drains, sang, urine, crachats/ aspiration/ 
lavages bronchiques, selles), des tests virologiques 
(serologies et PCR virales: VHC, VHB, VIH, CMV, 
EBV...) et fongiques (antigenemies). 

2.2. Les tests fonctionnels 

Les deux principales fonctions du foie sont la synthese 
(glucose, lipides, vitamines, proteines) et I’elimination 
(dechets ou toxiques), le plus souvent apres transfor- 
mation des molecules concernees. La premiere fagon 
d’evaluer la fonction hepatique est de determiner la 
concentration sanguine d’une substance synthetisee 
par le foie (albumine, facteur V...). Toutefois ces tests 
ont des valeurs pronostiques inferieures a celle d’une 
association de parametres reunis sous la forme d’un 
score [7]. 

Les clairances hepatiques evaluent de maniere objective 
la fonction d’epuration du foie en mesurant soit la vitesse 
de disparition dans le sang d’une substance eliminee par 
lefoie, soit I’apparition d’un metabolite. Le metabolisme 
hepatique peut etre une simple epuration suivie d’une 
excretion biliaire (test au vert d’indocyanine) [8], une epu- 
ration avec transformation selon une voie metabolique 
specifique ou selon la voie metabolique microsomique 
(cytochrome P450 pour I’aminopyrine) [9] ; dans ce cas, 
la clairance reflete la fonction d’oxydation des medica- 
ments [10, 11]. En ce qui concerne la clairance du vert 
d’indocyanine, sa mesure est aujourd’hui facilitee par 
I’utilisation d’une methode derivee de I’oxymetrie de 
pouls (densitometrie digitale) repositionnant I’interet de 
ce test pour estimer la capacite fonctionnelle du foie, 
notamment chez le patient a inscrire sur liste d’attente 
pourTH [12]. 


2.3. Les scores clinico-biologiques 
Differents scores ont ete mis au point pour evaluer la 
fonction hepatique avant I’inscription du patient sur 
liste d’attente « transplantation hepatique » et aussi 
pour predire les complications et la mortalite post TH. 
Les plus importants sont le score de Child-Pugh et le 
score MELD. Ce dernier regit depuis plusieurs annees 
la liste de priorite pour les patients en attente de TH 
(le score le plus eleve entraTnant les premieres offres). 
II existe toutefois des exceptions dans certaines indica- 
tions (CHC, polykystose hepatique...) mal evaluees par 
le score MELD, justifiant I’avis d’experts (composante 
expert) et/ou I’estimation de scores additionnels ou d’un 
score MELD modifie [4,13]. 

D’autres scores sont proposes, mais ils sont aujourd’hui 
tres peu utilises en routine, leur interet n’ayant pas 
encore ete demontre; il s’agit notamment des scores 
□Max (Liver maximal function capacity )[1 4, 1 5], APACHE 
(Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), CLIF- 
SOFA (Chronic Liver Failure-Sequential Organ Failure 
Assessment^ 16] et le score MEAF (Model for Early Allo- 
graft Function scoring). Ce dernier score associe dans 
un modele final de calcul I’ALAT, I’lNR, la bilirubine et 
permettrait de predire la survie du greffon et du rece- 
veur [16, 17]. 

0 Evaluation du patient en attente 
de transplantation hepatique 

Depuis 2001, le score MELD est utilise aux Etats-Unis 
pour I’attribution des greffons hepatiques (www.optn.org) 

MELD=10 x [0,957 x log e creatinine (mg.dl 1 ) + 0,378 x 
iog e bilirubine (mg.di~ 1 )+1,12 x log e INR + 0,643] 

Ce score initialement mis au point pour evaluer le 
risque de mortalite a 3 mois apres mise en place d’un 
shunt intrahepatique par voie trans-jugulaire (TIPS) [1 8], 
s’est avere egalement excellent pour evaluer le risque 
de mortalite generale des cirrhotiques a 3 mois [19]. 
L’interet de ce score par rapport au score classique 
de Child-Pugh, est qu’il repose exclusivement sur des 
parametres quantitatifs objectifs (INR, bilirubine, crea- 
tinine) et qu’il est continu sur une echelle de 1 a 40. 
Ce score est utilise dans chaque region administrative 
americaine pour classer les patients en attente de TH 
en fonction de la gravite de leur maladie. Son efficacite 
a ete demontree a posteriori par diminution du delai 
d’attente sur liste et la reduction (non significative a 
ce jour) de la mortalite en attente et de la mortalite 
globale des receveurs. De plus, son evaluation a 1 
et 2 ans apres sa mise en place, nous a appris qu’il 
existait un seuil de benefice pour le receveur: plus le 
score est eleve, plus le rapport entre la mortalite pos- 
toperatoire et la mortalite en liste d’attente diminue, 
temoignant du benefice reel pour le receveur [20]. 
En revanche en dessous d’un score egal a 15 environ, 
ce rapport est de I’ordre de 1, indiquant I’absence de 
benefice immediat. 

En France, I’Agence de la Biomedecine [www.agence- 
biomedecine.fr] a cree un « score foie» [21]. Ce score 
prend en compte le score MELD pour les patients atteints 
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de cirrhose, et ajoute aussi des points lies a la distance 
entre le greffon disponible et le receveur potentiel (com- 
posante «gravitaire»). Ceci a pour objet de donner un 
avantage aux receveurs proches, de fagon a reduire 
les distances de transport (score distance) [4].Le score 
MELD presente cependant des limites: 

a, II n’est pas adapte aux pathologies non cirrhotiques, 
de sorte que chaque pays a developpe des exceptions 
au score MELD pour classer les pathologies autres 
que les cirrhoses isolees. En France, les patients 
atteints de CHC ont ainsi des points lies a la gravite 
d’une eventuelle cirrhose, et des points lies au CHC 
(chiffre croissant avec le temps) [21]. Le systeme s’est 
complexifie depuis quelques annees dans le but de 
reduire I’acces a la TH des patients a tres haut risque 
de recidive tumorale grace au score a-fcetoproteine 
(tableau I), et de permettre ainsi un acces plus rapide 
aux patients qui ne peuvent pas beneficier d’un trai- 
tement d’attente, de type chimio-embolisation ou 
radiofrequence, notamment [22]. 

Pour les patients n’entrant pas dans la categorie cirrhose 
ou CHC, ou pour ceux atteints de cirrhose mais sous- 
evalues en termes de gravite par le score MELD, des 
«composantes expert » (tableau II) peuvent etre prises en 
compte. Elies permettent, apres avis de 2 ou 3 experts, 
d’avoir un «score foie» plus eleve [21]. 

b, Le score MELD est imparfait pour predire la survie apres 
TH, comme le montre I’aire sous la courbe AUROC 
de 0,80 environ, suggerant que 20 % environ des 
facteurs explicatifs de la mortalite post-TH ne sont 


Tableau 1 - Score a-foetoproteine (a-FP) 
determinant deux groupes de patients: 
score < 2 et score > 2 

Parametre 

Classe 

Score 


<3 

0 

Taille (cm) 

3-6 

1 


>6 

4 


<3 

0 

Nombre de nodules 




>4 

2 


< 100 

0 

a-FP (ng/ml) 

o 

o 

o 

1 

o 

o 

2 


> 1000 

3 

Source : Duvoux C, et al., Gastroenterology, 2012 [22] 


pas pris en compte par le score. Des modifications 
substantielles du score sont actuellement proposees, 
telles que I’incorporation des natremies basses 
(entre 1 20 et 1 35 mmol/L) et des variations rapides du 
score MELD [23, 24]. Un score preoperatoire associant 
le score de MELD a la clairance du vert d’indocyanine 
pourrait ameliorer le pouvoir predictif de survie chez 
les patients qui ont un MELD intermediaire (10 a 30) et 
souvent plus difficiles a prioriser sur la liste d’attente 
deTH [25-26]. 



Tableau II : composantes « 

expert » courantes. 


Exception MELD non-CHC 

Facteurs requis 

Delai accorde 

Possibility de delai raccourci 

Ascite refractaire 

MELD <15 

Na < 130, contre-indication au TIPS, 
et/ou infection d’ascite 

6 mois 

3 mois en cas s’ascite pleurale 
abondante (hypoxie, ponctions 
repetees) 

Encephalopathie chronique 

MELD <15 

Encephalopathie requerant I’USI, 
ou hospitalisations repetees, 
et shunt massif a I’imagerie 

6 mois 

3 mois en cas 
d’encephalopathie focale 

Hemorragies repetees 

MELD <15 

Laisse a 1’ expert 


Syndrome hepatopulmonaire 

Pa02 < 60 mmHg 

3 mois 


HTAP 


Laisse a I’expert 


Prurit refractaire 


Laisse a I’expert 


Angiocholite 

Maladie biliaire intraitable, 2 episodes 
bacteriemiques en moins de 6 mois, 
ou 1 episode grave 

6 mois, priorite 
automatique 

3 mois en cas de choc, de BMR, 
ou de reTH. 

MELD : Model for End-Stage Liver Disease, CHC : Carcinome hepatocellulaire, TIPS : shunt intra-hepatique par voie transjugulaire, USI : Unite de soins 
intensifs, HTAP : hypertension arterielle pulmonaire, BMR : Bacterie Multiresistante aux antibiotiques, reTH : Re-transplantation hepatique 

Sources: Francoz C, et al . Liver Transpl, 201 1 [21] 
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Tableau III - Parametres chez le donneur associes 
a une dysfonction primaire du foie. 


Arret cardiaque du donneur >15 min ou hypotension < 60 mm Hg > 1 h 
Age > 55 ans 
I notropes + 

Hospitalisation en Unite de Soins Intensifs > 5 jours 
Hypernatremie > 155 mmol/L 
ASAT > 1 70 U/L ou ALAT > 1 40 U/L 
Steatose du foie > 50% 

ASAT : Aspartate-Ami notransferase, ALAT : Alanine-Aminotransferase. 
Sources : Braat AE, et al., Am.J.Transplant 2012 [27], 


Evaluation du foie du donneur; 
greffons marginaux 

Le risque majeur rencontre des les premiers jours post- 
TH est le defaut ou le non redemarrage fonctionnel du 
foie: dysfonction primaire du foie (DFP) ou non-fonction 
primaire du foie (NFP). Ce risque est augmente par I’utili- 
sation de greffons marginaux. Les principaux parametres 
consideres comme associes au DFP ou a la NFP sont 
resumes dans le tableau III [3, 27]. En fait, les seules 


donnees robustes aujourd’hui disponibles indiquent que 
I’age du donneur et le pourcentage de steatose eleve 
(> 50%) sont les seuls associes a un risque accru de 
complication et que la duree d’ischemie froide (> 12 h) 
[28- 30] joue un role deletere synergique avec ces facteurs. 
Les parametres cliniques et biologiques obtenus chez le 
donneur jouent peu ou pas de role, et les tentatives d’eta- 
blissement d’un « donor risk index » se sont averes peu 
utiles, car non exportables dans d’autres centres que le 
centre d’origine [31]. 

3 Suivi biologique a pres TH 

5.1. Parametres usuels 

et leur evolution normale apres TH 

Les suites immediates de la TFI sont marquees par les 
traces biologiques de I’ischemie-reperfusion avec eleva- 
tion des transaminases, pic atteignant 4 a 15 fois la limite 
superieure de la normale (LSN), indiquees par le laboratoire 
entre J1 (jour 1) et J2 apres intervention. Leur normalisa- 
tion est observee vers J8 et depend de la demi-vie des 
enzymes (ASAT : 17 heures, ALAT : 45 heures). II est note 
egalement une elevation des marqueurs de cholestase et 
en particulier de la 7-GT et de fagon plus inconstante de 
la bilirubine totale. Ces parametres se normalisent aussi 
vers J8 (demi-vie 7-GT : 5 a 1 7 jours). La reprise de la fonc- 
tion de synthese du greffon est refletee par une montee 
progressive du TP et du facteur V atteignant 50 % vers 
J2-J3 et 80 % vers J7 (figure 1). 


Figure 1 - Evolution normale des tests hepatiques apres transplantation. 



ASAT : Aspartate-Ami notransferase, ALAT : Alanine-Aminotransferase, TP : Taux de prothrombine, LSN : Limite superieure de la normale. 
Sources : Calmus Y, et al., Revue Francophone des Laboratoires 2006 
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5.2. Les differents syndromes biologiques: 
reflet des complications apres TH 

Les anomalies des tests usuels permettent de definir 
plusieurs syndromes orientant le diagnostic des compli- 
cations en cause. 

5.2.1 . Cytolyse 

La cytolyse, caracterisee par la liberation dans la circula- 
tion sanguine des ALAT et ASAT, doit toujours etre prise 
en compte apres TH. Les diagnostics a evoquer sont dif- 
ferents selon la date de son apparition apres TH. Un arbre 
decisionnel est propose (tableau IV), avec un decoupage, 
un peu artificiel, en hospitalisation initiale (de I’ordre de 
4 semaines), et au-dela de 3 mois. Entre les deux periodes, 
les deux types de diagnostics sont possibles. 

5.2.2. Cholestase 

La cholestase, correspondent a la diminution de flux biliaire 
par defaut de synthese de la bile par le foie ou blocage de 
son elimination par les voies biliaires, entraine I’elevation 
de la 7 -GT. Une elevation minime de la 7 -GT est frequente 
apres TH. En cas d’augmentation inhabituelle de sa valeur, 
les diagnostics a evoquer sont suggeres selon un arbre 
decisionnel (tableau V). 

5.2.3. Insuffisance hepatocellulaire 

Ce syndrome est marque par le defaut de synthese du 
foie. II est visible dans les premieres heures apres TH, TP 
et facteur V abaisses, le temps d’une reprise fonction- 
nelle normale du greffon caracterisee par la remontee de 
ces deux parametres biologiques. La persistance de ce 
syndrome apres TH est le signe precoce de gravite. II est 
aussi a surveiller a plus long terme apres TH. 

5.2.4. Cytopenies 

La frequence de I’anemie est de I’ordre de 20 % apres TH. 
Les causes precoces d’anemie avant la sortie de I’hos- 
pitalisation initiale sont essentiellement les saignements 
per- et post-operatoires precoces, I’utilisation de medi- 
caments myelotoxiques, les infections et les syndromes 


Tableau IV 

f - Arbre decisionnel avec ALAT ou ASAT >2N. 

Periode precoce (hospitalisation initiale) 

Periode tardive (> 3 mois) 

ALAT, ASAT 
> 10 N 

ALAT, ASAT > 2 
alON 

ALAT, ASAT > 10N 

ALAT, ASAT 2 
alON 

NFP 

TAH 

Rejet aigu 

Rejet aigu 

Infection 

Complication abdominale 
Ischemie-reperfusion 
« small for size» 

TAH 

Hepatite 

(CMV, VHC, VHB, 

VHE...) 

Rejet aigu 
Infection 
Complication 
abdominale 

Echo-doppler 
Arteriographie 
si doute 

PBH 

Echo-doppler 

Scanner 

Prelevements infectieux 
PBH 

Echo-doppler 
Arteriographie si 
doute 

Tests virologiques 
PBH 

Echo-doppler 

Scanner 

Prelevements 

infectieux 

PBH 

ASAT : Aspartate-Aminotransferase, ALAT : Alanine-Aminotransferase, NFP : Non-fonction 

Primaire, TAH : Thrombose de Partere hepatique, CMV : cytomegalovirus, VHC : Virus de I’hepatite 

C, VHB : Virus de I’hepatite B, VHE : Virus de Phepatite E, PBH : Ponction Biopsie Hepatique. 
Sources : Calmus Y, et al., Revue Francophone des Laboratoires 2006 


Tableau V - Arbre decisionnel: 7 - 

GT > 2 N et/ou en augmentation. 

Periode precoce 
(hospitalisation initiale) 

Periode tardive (> 3 mois) 

7 -GT > 5 N 
et croissant 

7 -GT < 5 N 

7 -GT > 5 N 
et croissant 

7 -GT < 5 N 

Stenose biliaire 

Rejet aigu 
« Small for size» 
Ischemie-reperfusion 

Rejet aigu 
Infection 
Complication 
abdominale 

Stenose biliaire 

Rejet aigu 

Rejet aigu 

Infection 

Recidive de la 
maladie initiale 

Echo-doppler 

Scanner 

PBH 

Echo-doppler 

Scanner 

Prelevements 

infectieux 

PBH 

Laparotomie 

exploratrice 

Echo-doppler 

Scanner 

PBH 

Echo-doppler 

Scanner 

Prelevements 

infectieux 

PBH 

7 -GT : gammaglutamyl-transferase, PBH : Ponction Biopsie Hepatique. 

Sources : Calmus Y, et al., Revue Francophone des Laboratoires 2006 


inflammatoires. Les causes d’anemie plus tardives, au-dela 
de J30, sont nombreuses (tableau VI). La frequence des 
leucopenies, comme celle des thrombopenies, et leurs 
causes, sont dans les deux cas essentiellement dues 
aux medicaments myelotoxiques et a I’hypersplenisme. 



Tableau VI - Principales causes d’anemie apres TH. 



Frequence apres TH 

Date post-greffe 

Tests diagnostiques 

Virus 

Frequent: CMV 

Rare: Parvovirus 19 

1-12 semaines (CMV) 

PCR, serologies, antigenemie 

Deficit martial 

Elevee en cas de perte sanguine 

Constant 

Fer, ferritine, 

Deficit vitaminique 



Folates, vit B12 

Medicament 

Azathioprine, MMF, ganciclovir, everolimus, 
cotrimoxazole, allopurinol (myelotoxicite), 
ribavirine (hemolyse) 
anticalcineurines (insuffisance renale) 
corticoides, AINS (ulcere) 

Constante 

Reduction, arret 

Mesure de fonction renale, 

Recherche de saignement 

Hemolyse, MAT 

Rare 

Rare. Surtout precoce 

LDH, haptoglobine, schizocytes, 
bilirubine, test de Coombs 

Hypersplenisme 

Frequent 

Constant 

Duree de vie des GR, 

(sequestration splenique) (rarement fait) 

Insuffisance renale 

Environ 10 % a 10 ans pour les formes 
graves 

Augmentant avec le temps 

Clairance, PBR 

MMF: mycophenolate; AINS: anti-inflammatoires non steroidiens; CMV: cytomegalovirus; GR: Globule Rouge; MAT : microangiopathie thrombotique; PBR: Ponction 

Biopsie Renale. Sources: Calmus Y, et al., Revue Francophone des Laboratoires 2006 
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La thrombocytopenic apres TH est associee a un risque 
accru de non fonction primaire du greffon, a un develop- 
pement precoce des infections bacteriennes et fongiques 
(avant J14) et a une mortality elevee des patients [32]. 
Le taux de plaquettes peut etre I’un des meilleurs facteurs 
predictifs de complications severes post-operatoires et 
de mortalite [33, 34]. 

L’aplasie medullaire est exceptionnelle apres TH. Elle 
a ete observee en particulier en cas de TH pour hepa- 
tite fulminante (hepatite aigue grave) de cause inconnue. 
Le diagnostic de microangiopathie thrombotique (MAT) 
repose sur des tests classiques (tableau VI). La MAT est 
favorisee par les anti-calcineurines. 

3 Biologie et complications 
post-TH 

De nombreuses complications peuvent apparaitre apres 
la TH dont les principales sont indiquees avec leur delai 
habituel d’apparition dans la figure 2. 

6.1. Complications rencontrees 
dans la periode precoce post-TH 

La periode precoce apres TH, jusqu’a J14, est celle ou le 
plus grand nombre de complications peuvent apparaitre, 
et ce risque depend de la reprise fonctionnelle du greffon 
ainsi que de I’etat general du receveur lui-meme. Compte 
tenu de la rarete des organes, les criteres d’acceptabilite 
des greffons ont ete elargis ; ces greffons « a criteres elargis » 
ont une capacity fonctionnelle presumes non optimale. 
Par ailleurs, les receveurs avec une hepatopathie avan- 
cee (haut score MELD), ont un risque accru de mortalite 
post-TH. Ces risques viennent s’ajouter a I’influence des 
conditions operatoires (anesthesie, technique chirurgicale, 


duree de I’intervention, perte sanguine, instability hemo- 
dynamique pendant I’intervention) qui peuvent impacter 
largement la restauration fonctionnelle du greffon et I’etat 
post operatoire du receveur [16, 26]. 

6.1 .1 . La non-fonction primaire (NFP) du greffon 

La NFP est observee au cours des premiers jours post-TH. 
Elle entraine le deces du receveur ou la necessity d’une 
nouvelle transplantation hepatique. Elle doit etre diagnos- 
tiquee tres precocement et conduire a I’inscription en 
super-urgence (admise jusqu’a J1 4 post-TH par I’Agence 
de Biomedecine) pour une nouvelle transplantation. Sa 
frequence a ete tres diversement appreciee (2 a 22 %), en 
fonction des criteres utilises, et ne depasse pas quelques 
pourcentages dans les series les plus recentes. Le dia- 
gnostic repose sur I’absence de remontee des parametres 
synthetises par le foie greffe (TP, facteur V), la persistance 
de I’elevation des transaminases et les signes cliniques 
d’insuffisance hepatique (acidose, hypoglycemic, non 
reveil). En cas de retard a la nouvelle transplantation, le 
danger est celui de I’insuffisance hepatique aigue avec 
cedeme cerebral et lesions irreversibles, apparition defec- 
tions et de dysfonctions organiques multiples (insuffisance 
renale, cedeme pulmonaire, etat de choc...). II n’existe pas 
d’element diagnostique certain et rien ne permet de dis- 
tinguer a coup sur une NPF d’un simple retard de reprise 
de fonction du greffon (DPF) [35]. L’ASAT et le TP, au cours 
des 72 premieres heures post-TH, sont les mieux correles 
au risque de NFP et a celui de sequelles en termes de 
fibrose et de lesions biliaires sur le greffon [35]. 

Une etude prospective, realisee sur 222 patients, a montre 
I’interet d’une mesure precoce du lactate en post-opera- 
toire pour une evaluation immediate de la fonctionnalite 
du greffon [6]. Par ailleurs, il a ete montre que la mesure 
de la clairance du vert d’indocyanine (ICG) quotidienne en 
unite de soins intensifs (USI) jusqu’a J7 
permettait d’apprecier la bonne recu- 
peration de la fonction du greffon [36]. 
Notamment, une amelioration de I’lCG 
plus lente ou meme absente a pu etre 
observee en cas de NFP, thrombose de 
I’artere hepatique, rejet aigu ou septi- 
cemic. Un score associant INR > 2,2 et 
CVI < 1 0 % a aussi ete montre correle 
a la mortality a 1 mois ou a la necessity 
de transplanter a nouveau a J7 [16,37]. 

6.1 .2. La thrombose de I’artere 
hepatique (TAH) 

C’est egalement une complication tres 
precoce (dans les premiers jours) apres 
TH. Elle peut toutefois aussi survenir 
tardivement (des annees) apres la TH. 
Lorsqu’elle survient precocement, la 
TAH se traduit par une elevation majeure 
des transaminases et une insuffisance 
hepatique aigue. Elle doit conduire a une 
tentative de desobstruction (par voie 
arteriographique ou chirurgicale) ou a 
une nouvelle transplantation en super- 
urgence (admise jusqu’a J1 4). 


Figure 2- Principales complications apres transplantation hepatique. 
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6.1 .3. Les infections 

Elies surviennent dans 50 a 80 % des cas apres TH. L’infec- 
tion bacterienne (au niveau du site operatoire, pneumopa- 
thie, infection urinaire, bacteriemie) est la plus frequente. 
Elle se traduit par une fievre et une hyperleucocytose 
(inconstantes du fait de I’immunosuppression), une aug- 
mentation parfois majeure de la bilirubine, souvent dis- 
proportionnee par rapport aux marqueurs de cholestase, 
qui n’augmentent que peu ou pas. Les infections virales 
sont frequentes, a la phase precoce post-greffe, I’infec- 
tion a cytomegalovirus (CMV) est la plus frequente ; elle se 
traduit par une fievre, une pancytopenie, et peut donner 
des atteintes viscerales graves (pneumopathie, colite, 
hepatite, atteinte neurologique); infections a Herpes sim- 
plex, zona, virus Epstein-Barr sont habituellement plus 
tardives et peuvent apparaitre a tout moment apres TH. 
Les infections fongiques sont plus rares (5 a 10 % des 
cas); les infections invasives a Candida ou a Aspergillus 
surviennent sur un terrain altere (nouvelle transplantation, 
infection bacterienne traitee, reprise chirurgicale precoce, 
insuffisance renale...) et ont un pronostic reserve [38]. 

6.1.4. Le rejet aigu 

L’incidence du rejet aigu cellulaire a considerablement 
diminue depuis 1 0 ans ; il ne depasse pas 1 0 a 1 5 % dans 
les essais cliniques plus recents [39]. Le meilleur manie- 
ment des medicaments immunosuppresseurs a certes ete 
important, mais on definit probablement mieux aussi le rejet 
cellulaire (les infiltrats lymphocytaires precoces consideres 
autrefois comme signes de rejet n’etaient sans doute que 
la consequence de la mise en contact du greffon avec son 
hote). Le diagnostic initial repose toujours sur la biologie 
mais la biopsie (de moins en moins realisee) reste le « gold 
standard » diagnostique. 

La traduction biologique du rejet peut etre cytolytique (ele- 
vation predominate des transaminases, habituellement 
de I’ordre de 2 a 5 fois la limite superieure de la normale 
du laboratoire, mais pouvant atteindre plus de 10 fois 
cette limite, avec un rapport ASAT/ALAT < 1, cholesta- 
tique ou mixte). Le rejet humoral reste, en TH, une entite 
mal definie, mais qui interesse davantage les cliniciens, 
qui utilisent de plus en plus la recherche d’Ac anti-HLA, 
notamment d’anticorps specifiques du donneur (« Donor 
Specific Antibodies », DSA). 

6.1.5. Les complications intra-abdominales 

Elies surviennent essentiellement au cours de la premiere 
hospitalisation : hemorragie intra-abdominale, fuite biliaire 
ou infection du site operatoire. La fuite biliaire a une tra- 
duction souvent atypique: presence d’une collection intra- 
abdominale en imagerie, cholestase fluctuante, troubles 
neurologiques. 

6.1.6. Les lesions d’ischemie-reperfusion 

Elies peuvent se traduire par un tableau de cholestase 
prolongee pouvant atteindre 3 semaines, souvent accom- 
pagne d’une elevation moderee des transaminases et de 
signes d’insuffisance hepatique (TP et facteur V < 80 %). 
Les lesions histologiques (steatose, cholestase, balloni- 
sation des hepatocytes a predominance centro-lobulaire) 
sont assez caracteristiques [40]. 


6.1 .7. Utilisation d’un greffon partage trop petit 
pour le receveur 

Ce syndrome communement denomme «small for size »peut 
apparaitre vers le 7 e jour post TH, caracterise par une cyto- 
lyse, une cholestase croissante, des signes d’insuffisance 
hepatique puis une hypertension portale avec ascite [41]. 
II concerne essentiellement des TH utilisant des foies parta- 
ges de petite taille, notamment des foies gauches issus de 
partage. Ce syndrome, probablement lie a des lesions de 
I’endothelium par un flux sanguin excessif, peut necessiter 
une nouvelle transplantation. Plusieurs parametres ont ete 
proposes pour eviter ce syndrome, tels qu’un volume du 
greffon superieur a 1 % du poids du receveur. 

6.1.8. Stenoses biliaires 

Elies se traduisent par une cholestase progressive, souvent 
anicterique. Elies necessitent une exploration radiologique 
et un traitement variable (radiologique, endoscopique 
ou chirurgical). Elies peuvent apparaitre apres quelques 
semaines, et parfois tres tardivement apres TH [42]. Elies 
recidivent frequemment. Plusieurs types sont possibles: 
stenoses de I’anastomose, de meilleur pronostic, stenoses 
non anastomotiques, ischemiques en relation avec une 
thrombose tardive de I’artere ou sans cause apparente, 
de traitement difficile, et pouvant necessiter une nouvelle 
transplantation. 

6.1 .9. Autres complications vasculaires 

Elies sont plus rares: stenose ou thrombose de la veine 
porte (qui se traduit par une hypertension portale et un 
hypersplenisme, des signes biologiques atypiques: cytolyse 
et cholestase moderees), stenose ou torsion de I’anas- 
tomose cave supra-hepatique, qui peut se traduire par 
un tableau de Budd-Chiari aigu ou chronique, ou par un 
tableau d’enteropathie exsudative. 

6.2. Complications rencontrees 
au-dela de 3-6 mois 

La recidive de la maladie initiale est le probleme majeur a 
distance de laTH [43]. 

6.2.1 . Recidive virale C 

Elle tend a disparaitre; de plus en plus de patients ont 
ete traites efficacement par les nouvelles molecules anti- 
virales directes avant la TH. Si le clinicien fait le choix 
de traiter apres TH (ce qui permet d’utiliser des gref- 
fons VHC+, notamment), le traitement s’avere aussi 
facile apres qu’avant TH. Sofosbuvir, Daclatasvir, Ledi- 
pasvir, Elbasvir, Grazoprevir, Paritaprevir, Ombitasvir, 
Dasabuvir, et tres prochainement Velpatasvir permettent 
d’eradiquer le VHC dans la plupart des cas [44]. L’interferon 
alpha n’est plus utilise. La Ribavirine reste utile dans le cas 
de I’infection a virus C de genotype 3 et de certains virus 
de genotype 1 ou 4 resistants. Meme en cas de recidive 
severe (y compris d’hepatite cholestatique fibrosante), 
I’eradication du virus reste le plus souvent facile. 

6.2.2. Recidive virale B 

Elle tend egalement a disparaitre; la disponibilite des 
immunoglobulines anti-HBs (par voie intraveineuse et main- 
tenant par voie sous-cutanee), et des antiviraux puissants 
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permettent de prevenir efficacement la recidive, selon des 
protocoles qui se sont alleges avec le temps. De plus, 
Entecavir et Tenofovir rendent la recidive eventuelle facile 
a controler. 

6.2.3. Recidive du carcinome hepatocellulaire (CHC) 

Elle a lieu dans environ 20 % des cas. Elle est moins 
frequente (moins de 10 %) lorsque les criteres de Milan 
(nodule principal de moins de 3 cm, pas plus de 3 nodules) 
sont respectes que lorsqu’ils ne le sont pas. Le suivi 
post-TH fait appel au dosage de I’a-fcetoproteine, dont 
la concentration sanguine remonte en cas de recidive 
(intra-ou extra-hepatique) de CHC secretant. Le risque 
de recidive du CHC pourrait etre reduit par la conversion 
precoce d’une immunosuppression a base d’anti-calci- 
neurine a une immunosuppression a base d’inhibiteur 
de mTOR (Sirolimus ou Everolimus)[45]. Neanmoins, les 
resultats d’une vaste etude, publiee en 2016, sont ambi- 
guset ont montre que I’effet attendu est plus modeste 
et que ce sont surtout les patients a faible risque de 
recidive (selon les criteres de Milan) qui semblent bene- 
ficier de cette conversion [46]. La plupart des equipes 
estiment cependant que tous les patients a risque de 
cancer (transplants pour CHC, ou patients alcoolo- 
tabagiques a risque de cancer des voies aerodigestives 
superieures, par exemple) doivent beneficier de ce type 
de medicament. 

6.2.4. Recidive des maladies auto-immunes 

La recidive de la cirrhose biliaire primitive (CBP) se produit 
dans environ 30 % des cas. Elle se traduit par les memes 
signes qu’avant TH (cholestase progressive, marqueurs 
de fibrose, memes signes histologiques). Les anticorps 
anti-mitochondrie de type 2 ont une valeur limitee, car ils 
persistent parfois en I’absence de recidive. La recidive 
de I’hepatite auto-immune a lieu dans environ 20 % 
des cas. Elle se traduit par une cytolyse moderee, des 
signes histologiques evocateurs. Les auto-anticorps 
sont egalement de valeur reduite [43,47]. La recidive de 
cholangite sclerosante primitive est evoquee en cas de 
cholestase et de signes radiologiques et histologiques 
evocateurs, mais le diagnostic de cholangite ischemique, 
voire de rejet chronique, est egalement possible dans 
ce contexte. 

6.2.5. Rejet chronique 

II est rare apres TH [43]. Son incidence est de I’ordre de 
5 % a 10 ans, mais sa prevalence pourrait etre sous- 
estimee, car des travaux recents suggerent qu’il peut 
se developper en I’absence, initialement, d’anomalies 
biologiques hepatiques. La biopsie systematique, a dis- 
tance de la TH, garde done tout son interet. 

6.3. Surveillance biologique a plus 
long terme de la fonction du greffon 

6.3.1 . Evaluation non invasive de la fibrose 

De nombreuses complications, symptomatiques ou non, 
sont susceptibles de provoquer des lesions inflam matoi res 
du greffon a I’origine du developpement progressif d’une 
fibrose pouvant necessiter une nouvelle transplantation. 


II s’agit en particulier des sequelles des lesions d’ischemie- 
reperfusion, des rejets aigus et chroniques, mais aussi 
des complications biliaires et vasculaires. Apres la TH, 
plus de 40 % des patients ont des anomalies des ALAT 
et ASAT et de la bilirubine, et la majority ont au moins 
I’une des valeurs au-dessus de la limite superieure de la 
normale [43]. Histologiquement, une inflammation portale 
est constatee dans pres de 50 % des cas et une fibrose 
dans 40 a 50 % des cas [43]. De plus, la correlation 
entre intensity des lesions histologiques et anomalies 
biologiques est mediocre, en particulier quand il s’agit 
de fibrose [48, 49]. 

Une evaluation precise et repetee de la fonction du gref- 
fon est done necessaire. C’est ainsi que la majorite des 
equipes continuent a realiser des ponctions biopsies 
hepatiques (PBH) systematiques, en plus de celles rea- 
lisees au vu des alterations du bilan hepatique, Toutefois 
la biopsie hepatique est un geste invasif avec risque de 
morbi-mortalite; I’echantillon de foie preleve n’est pas 
representatif de la totality du greffon et la variability intra 
et inter-observateurs peut etre importante [50-51]. Ces 
dernieres annees des outils biologiques non invasifs 
permettant d’evaluer le developpement de fibrose dans 
les hepatopathies chroniques se sont developpes. Ils 
pourraient avantageusement remplacer certaines biopsies 
et confirmer I’existence d’une fibrose extensive ou d’une 
cirrhose du greffon [52, 53]. Les premiers marqueurs 
non invasifs de lesions histologiques du foie a avoir ete 
decouverts et evalues par differentes equipes sont les 
Fibrotest®-ActiTest®. Le Fibrotest® associe les resultats 
des dosages de l’alpha2-macroglobuline, I’haptoglo- 
bine, I’apolipoproteine A1, la gamma-GT, la bilirubine 
totale apres leur ajustement a I’age et au sexe et evalue 
la fibrose. L’Actitest® a ete cree en associant la valeur 
de I’ALAT aux precedents parametres. Cette combinai- 
son de tests evalue I’inflammation du foie a I’origine du 
phenomene de cicatrisation du foie ou fibrose [53, 54]. 
Le Fibrotest® a montre sa capacity a predire I’absence de 
fibrose septale (F0 ou FI) dans 1 00 % des cas et la presence 
d’une fibrose septale (F2, F3 ou F4) dans plus de 90 % des 
cas chez des patients non transplantes atteints d’hepatite 
C. Depuis la publication princeps, cette combinaison a ete 
validee dans differentes populations et par diverses equipes 
[55]. Le Fibrotest® permet aussi d’apprecier correctement 
les stades intermediates de fibrose [56]. Les resultats des 
scores Fibrotest® et Actitest® sont calcules apres saisie 
des resultats de chaque parametre sur un site internet. 
Ils ne sont pas interpretables quand un des parametres 
de la combinaison est isolement diminue ou augmente, 
par exemple I’haptoglobine effondree en cas d’hemolyse 
ou les transaminases elevees en cas d’hepatite aigue. Le 
contexte inflammatoire post-operatoire precoce de la TH 
rend done difficile (’interpretation des resultats du Fibrotest®. 
En dehors de cette periode, le Fibrotest®, en combinant 
les resultats de cinq parametres hepatiques, dont trois 
proteines, pourrait alerter sur un dysfonctionnement du 
greffon et le developpement de fibrose. 

Depuis la decouverte du Fibrotest® et Actitest®, de nom- 
breuses autres combinaisons de tests destinees a evaluer 
la fibrose hepatique ont ete proposees comme le Fibro- 
metre®, I’ELF et I’Hepascore [57]. 
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Une methode physique non-invasive, permet aussi d’evaluer 
la fibrose intrahepatique. Elle mesure le degre d’elasticite 
(ou durete) du foie par elastometrie (FibroScan ®, Echosens, 
France) et permet ainsi d’estimer le score de fibrose chez 
des malades atteints d’hepatopathie liee au virus C [58]. 
Une etude recente presente les resultats interessants du 
Fibroscan® pour revaluation de la fibrose chez les trans- 
plants hepatiques [59]. 

Fibrotest® et FibroScan® sont recommandees par la Haute 
Autorite de Sante (HAS) chez les patients atteints d 5 hepa- 
tite C chronique non traitee sans comorbidite. 

Les dernieres expertises et recommandations de I’HAS sur 
divers outils non invasifs d’estimation de la fibrose dans 
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FOIE ET PATHOLOGIES 


QCM 

Evaluez-vous ! 


Ceci est un questionnaire a choix multiples. 

Par consequent, il est possible que certaines questions 
puissent benef icier de plusieurs reponses possibles. 
Dans ce cas, il s’agit de les cocher toutes. 


D Les agents antiviraux directs dans le traitement 
de I’hepatite C: 


□ A Peuvent etre utilises en monotherapie 

□ E Ciblent les proteines non structurales du VHC 

□ C Sont administres pour des durees entre 8 et 24 semaines 

□ D. Sont moins efficaces chez les patients 

coinfectes par le VI H 

□ E Sont souvent associes a la ribavirine 

chez les patients difficiles a traiter 


L 


Chez les patients ayant une maladie hepatique 
avancee: 




□ A. Les inhibiteurs de NS5A sont contre-indiques 

□ B. Le risque de carcinome hepatocellulaire 

persiste apres eradication du virus 

□ C. L’indication des AAD depend du MELD 

en cas de projet de greffe 

□ D. Les AAD sont plus efficaces en cas d’infection 

par le genotype 3 

□ E La recherche de variants resistants est recommandee 

avant instauration des AAD 



□ A. Bilan initial d’une co-infection VIH-VHC 

□ E Suivi d’un patient avec hepatite virale chronique C 

sous traitement 


□ C. Depistage de la cirrhose dans la maladie hepatique 

alcoolique 

□ D. Hepatite virale chronique C non traitee et sans comorbidite 

□ Hepatite virale chronique B non traitee et sans comorbidite 




L_ 


0 


Concernant les methodes non invasives devaluation 
de la fibrose, quelles propositions sont exactes? 


□ A. L’elastometrie impulsionnelle est ininterpretable 

en cas d’hepatite aigue cytolytique 

□ B. Le score ELF® est valide par la HAS pour revaluation 

de la fibrose dans I’hepatite chronique C non traitee 

□ C. L’acide hyaluronique est un parametre specifique 

de la fibrose hepatique 

□ D. La valeur du score ELF® est modifiee en cas 

de steatose hepatique 

E. La methode ARFI est la technique de reference 
pour la mesure de I’elasticite hepatique 

_ 


i- 

□ A. 

□ B. 

□ C. 

□ D. 

□ E. 




En cas de kyste hydatique du foie (KHF) infecte: 


Le diagnostic peut preter a confusion 
avec un abces du foie. 

II peut s’agir d’un KHF type I echographique 
II peut s’agir d’un KHF type III echographique 
La fissuration dans les voies biliaires 
est constante. 

Le traitement antibiotique peut suffire 
a juguler I’infection. 





□ A Realiser une education sanitaire de masse 


□ B. Proscrire les abattages clandestins du betail 

□ C. Se laver les mains apres avoir caresse un chien 

□ D. Controler les abattoirs qui doivent etre fermes 

aux chiens 

□ Bien laver les crudites avec de I’eau javellisee 



□ A. Elevation des transaminases 4 a 10 fois la 

limite superieure de la normale entre J1 et J2 

□ B. Normalisation des transaminases vers J8 

□ C. Normalisation du facteur V (> 50 %) vers J7 

□ D. Normalisation des 7-GT vers J15 

□ E. Normalisation des transaminases vers J15 


Quel(s) est (sont) le(s) diagnostics) les plus 
pvobable(s) en cas de cytolyse majeure 
(transaminases >15 fois la limite superieure de la 
normale) a J3 apres transplantation hepatique? 


□ A Rejet aigu cellulaire 

□ E Thrombose de I’artere hepatique 

□ C. Non fonction primaire du greffon 

□ D. Recidive virale C 

□ E. Infection bacterienne 


r 

v. 


Reponses aux questions 

Voir en premiere page de la rubrique 
Entreprise Labo, page 67 


-\ 

J 

zJ 
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Un prurit camerounais 

Patrice Bouree ab *, Alireza Ensaf a , Andre Paugam ab 


El Introduction 

Les filarioses sont des nematodoses tissulaires qui sevissent 
dans certaines regions tropicales et sont transmises par 
des insectes hematophages, differents selon les filaires 
concernees. Les filarioses se manifestent par des symp- 
tomes tres caracteristiques, comme I’illustre I’observation 
suivante, concernant une infestation par la filaire Loa loa. 

3 Cas clinique 

Un patient de 51 ans vient consulter pour un prurit persistant 
depuis plusieurs annees, malgre la prise d’antihistaminiques. 
Ce patient, originaire du Cameroun, est en France depuis 
30 ans, mais retourne chaque annee au Cameroun, princi- 
palement a Yaounde mais aussi dans son village natal, en 
brousse. II a deja presente des episodes d’cedemes fugaces 
des mains et de la figure (figure 1) consideres comme une 
reaction allergique et qui n’ont pas entraine d’examens 
complementaires. Comme souvent dans les regions tro- 
picales, il se « deparasite » une fois par an par une prise 
unique d’albendazole. Plus recemment, il a consulte pour 
des douleurs de I’ceil droit en raison d’une conjonctivite. 
L’examen ophtalmologique a decele la presence d’un ver 
blanc qui a ete extrait apres anesthesie locale et identifie 
comme une filaire adulte de Loa loa (figure 2). 

Par ailleurs, un bilan biologique a ete effectue. L’hemo- 
gramme a revele une hypereosinophilie (1 070 polynu- 
cleaires eosinophiles/mm 3 ), les autres constantes etant 
normales. Par ailleurs, une recherche de microfilaires san- 
guicoles effectuee vers midi a retrouve des microfilaires 
de Loa loa, avec une microfilaremie de 1 600 microfilaires de 
Loa /oa/ml (figure 3). La serologie de filariose est positive 
a 1/100 en immunofluorescence (seuil > 1/50) et en Elisa 
et la serologie de toxocarose par western-blot est posi- 
tive avec 5 bandes (consideree comme reaction croisee). 
Le patient a ete traite par une cure unique d’ivermectine 
associee a 20 mg de corticosteroides pendant 3 jours. 
Revu un mois plus tard, le prurit a disparu, mais il reste 
encore quelques microfilaires: 20/ml). Une nouvelle prise 
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Figure 2 - Filaire de Loa loa adulte (5 cm) apres 
extraction lors de son passage sous-conjonctival 



Figure 3 - Nombreuses microfilaires de Loa loa 
(en goutte epaisse) (x200) 
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d’ivermectine est prescrite. Revu trois mois plus tard, le 
patient ne se plaint d’aucun symptome, la recherche de 
microfilaires dans le sang est negative et I’hemogramme 
est normal (371 polynucleaires eosinophiles /mm 3 ). 

3 Discussion 

La filariose de Loa loa (loase ou loaose) est une affection 
d’Afrique centrale (figure 4), en particulier dans les zones de 
foret, atteignant environ dix millions de personnes. Elle est 
transmise par la piqure d’un taon (Chrysops) (figure 5), dont 
les femelles piquent surtout aux heures les plus chaudes 
de la journee, vers midi. Si le taon a pique un sujet infeste 
par la loaose et done a absorbe des microfilaires, celles-ci 
vont devenir infestantes en une dizaine de jours et sont alors 
inoculees par I’insecte lors d’une piqure suivante. En 3 mois, 
les microfilaires deviennent des filaires adultes qui restent 
sous la peau et vont emettre des microfilaires qui passent 
dans la circulation sanguine et le cycle recommence. 

3.1. Manifestations cutanees 
La majorite des patients reste asymptomatique. Dans les 
autres cas, les manifestations cliniques peuvent apparaitre 
plusieurs mois ou annees apres I’infestation. Notre patient 
represente un cas typique de loaose. En effet, il est origi- 
naire d’Afrique centrale ou il sejourne en brousse, zone a 
risques importants (tableau I) [1] et presente les symp- 
tomes classiques de la maladie, cutanes et oculaires. Les 
manifestations cutanees de I’infestation par la filariose de 
Loa loa sont du prurit, une reptation du ver sous la peau, bien 
visible sous forme d’un cordon serpigineux se deplagant 
d’environ un centimetre par minute (ce qui le difference 
d’une larva migrans cutanee qui se deplace de quelques 
millimetres a quelques centimetres par jour) et des cedemes. 



Tableau I - Les zones forestieres sont 
manifestement des zones a risques. [1] 


Pays 

Province 

Prevalence 

Cameroun 

Adamaoua foret 

44,6 % 


Centrale foret 

29,2 % 


Est foret 

35,2 % 


Nord-ouest foret 

28,7 % 


Savane 

2,6 % 


Sud foret 

28,6 % 

Congo 

Lekoumou foret 

17,5 % 

Guinee Equatoriale 

Foret 

27,1% 

Gabon 

Haut-Ogoue foret 

26,8 % 

Nigeria 

Ogun foret 

14,9 % 


Plateau savane 

2,1 % 


© D’apres Padgett JJ, Jacobsen KH. Loiasis 
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Tableau II - Symptomatologie differente 
selon I’origine des patients. 

Patients 

CEdeme 
de Calabar 

Passage 

sous-conjonctival 
du ver adulte 

reference 

Africains 

46,7 % 

43,3 % 

[3] 

Visiteurs 

90 % 

17,54 % 


Africains 

41 % 

52 % 

[4] 

Visiteurs 

86 % 

24 % 


Africains 

50 % 

33 % 

[5] 

Visiteurs 

78 % 

26 % 


© D’apres references [3], [4], [5] 


Ces cedemes, appeles « cedemes de Calabar » sont tres 
caracteristiques, car ils surviennent sans traumatisme, au 
niveau de la face ou des membres superieurs et sont sur- 
tout fugaces et migrateurs, disparaissant habituellement 
en quelques heures pour reapparaitre ailleurs [2]. Differents 
auteurs ayant compare les symptomes des sujets africains 
et des sujets europeens atteints de loaose, ont constate 
que les cedemes de Calabar etaient plus frequents chez 
I’Europeen que chez le sujet africain, alors que c’est I’in- 
verse pour les manifestations oculaires (tableau II) [3 - 5]. 

3.2. Manifestations oculaires 

Le patient se plaint de douleurs oculaires, a type de sensa- 
tion de corps etranger, de photophobie et de larmoiement. 
Cette localisation oculaire est douloureuse, mais n’affecte 
pas la vision, contrairement a une autre filariose africaine, 
I’onchocercose, qui est indolore mais qui peut evoluer 


vers une cecite definitive. L’examen de I’ceil permet de 
constater une conjonctivite et surtout le passage du ver 
adulte sous la conjonctive. Parfois le vers gagne I’autre ceil 
en passant sous la peau de la racine du nez, symptome 
tres caracteristique de cette affection [6]. 

En cas d’infestation prolongee, peuvent survenir des compli- 
cations cardiaques (endocardite fibroblastique de Loeffler), 
renales (glomerulonephrite extra-membranaire par depots 
de complexes immuns sur I’endothelium des glomerules) 
ou encore neurologiques (encephalite filarienne) [7]. 

3.3. Diagnostic: recherche des microfilaires 
L’hemogramme revele une hypereosinophilie souvent tres 
elevee, ainsi que le taux d’lgE, les autres bilans biologiques 
etant normaux. La serologie de filariose est positive, mais 
doit etre interpretee avec prudence en zone tropicale de 
poly infestations par les nematodes. 

Le diagnostic est affirme par la mise en evidence des micro- 
filaires dans un prelevement de sang effectue vers midi, en 
raison du caractere diurne de ces microfilaires. Elies sont 
retrouvees des I’examen microscopique direct: microfilaires 
de 300 microns, tres mobiles et identifies sur un frottis 
sanguin colore ou une goutte epaisse (gaine presente mais 
mal visible, nombreux noyaux qui se chevauchent et sont 
visibles jusqu’au bout de la queue) [8] (figure 6). En cas de 
pauci-infestation, les microfilaires sont retrouvees par une 
technique de leuco-concentration a la saponine. 

Lors du passage de la filaire adulte sous la conjonctive, il 
est possible d’effectuer son extraction avec une anesthe- 
sie locale et de I’identifier: ver blanc de 500 mm de long x 
0,5 mm de diametre [9]. 
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3.4. Traitement: prudence 
II est necessaire de realiser une numeration des microfilaires, 
I’importance de la microfilaremie influengant la posologie 
du traitement, car des effets indesirables sont possibles 
en cas de microfilaremie elevee. Le traitement de base, 
connu depuis tres longtemps est la diethylcarbamazine, 
qui doit etre prescrite a dose progressive, en commengant 
par des doses tres faibles (1/32 e de comprime) et en aug- 
mentant la dose chaque jour pour arriver a la posologie 
de 4 comprimes par jour pendant 20 jours. II est prudent 
d’associer des corticoides et des anti-histaminiques en 
debut de traitement. Les effets secondaires (cephalees, 
pic febrile, arthralgies, prurit) sont dus a une lyse bru- 
tale des microfilaires, la complication la plus grave etant 
une encephalite filarienne en cas de liberation massive 
d’antigene filarien [1 0]. Si la microfilaremie est trop elevee 
(50000 microfilaires/ml) le traitement doit debuter par une 
cure d’albendazole puis d’ivermectine, ou au maximum 
une exsanguinotransfusion ou, mieux, une hemofiltration 
(filariopherese) avant les prises medicamenteuses [1 1 ,12]. 


Divers auteurs recommandent actuellement I’ivermectine 
en premiere intention [5]. 

Enfin, la prophylaxie individuelle est difficile, consistant a 
eviter les piqures de taons aux heures chaudes de la jour- 
nee, par des repulsifs cutanes et des vetements impregnes 
d’insecticide. 

El Conclusion 

Les symptomes de I’infestation par la filariose de Loa loa 
sont importants a connaTtre, car ils sont tres caracteris- 
tiques. Mais ils ne sont pas toujours visibles au moment 
de la consultation, en raison du caractere passager des 
cedemes et du passage sous-conjonctival des filaires. Aussi, 
I’interrogatoire precis des patients sur les sejours tropicaux 
et les symptomes preserves est-il fondamental pour orien- 
ter les examens complementaires et affirmer le diagnostic. 

Liens d’interets: les auteurs declarent ne pas avoir de liens 
d’interets avec le contenu de cet article. 
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Hepatite auto-immune chronique de I’adulte: 
etude clinique de 30 patients tunisiens 
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Ezzeddine ghazouani 3 , Hatem ben Abdallah b , Mohamed Nabil Abdelli, Basma yacoubi-Oueslati c 


EB Introduction 

L’hepatite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire 
rare du foie caracterisee par la presence d’autoanticorps 
(AAc) seriques, d’une hyper-7- globulinemie polyclonale, 
d’une infiltration lymphocytaire periportale et une forte 
activity necrotico-inflammatoire en I’absence d’etiologies 
virales, medicamenteuses ou toxiques dont I’exclusion 
est indispensable [1]. L’HAI est habituellement associee a 
I’haplotype HLA A1-B8-DR3 ou DR4 [2]. 

L’etiopathogenie de THAI est multifactorielle, faisant intervenir 
des facteurs genetiques, immunologiques et des facteurs 
environnementaux dans le declenchement de la maladie. 
Ces facteurs interagissent pour declencher et faciliter le 
developpement de la reponse auto-immune [3]. 
L’infiltration du foie par des lymphocytes auto-reactifs est 
due a un deficit en lymphocytes T regulateurs qui entraine 
la destruction progressive du parenchyme hepatique [4]. La 
presentation de THAI peut varier de I’absence de symptomes 
a une hepatite chronique fulminante. Devant I’absence de 
signes specifiques, le diagnostic de THAI repose sur un 
ensemble de criteres cliniques, biochimiques, immunolo- 
giques et histologiques, comme cela a ete propose par le 
groupe international de I’hepatite auto-immune de 1992 et 
modifie en 1999 [5]. La nature des autoanticorps permet 
d’individualiser THAI en deux formes, le type 1 caracte- 
rise par la presence d’anticorps antinucleaires (ANN) et/ 
ou d’anti-muscles lisses (AML) de specificity anti-actine 
a 85 % des cas d’HAI de type 1, des anticorps diriges 
contre I’antigene soluble du foie ou anti-SLA peuvent aussi 
etre retrouves dans 6 % a 32 % des cas d’HAI de type 1 
et le type 2 est caracterise par la presence d’anticorps 
anti-microsomes de foie et de reins de type 1 (LKM1) ou 
d’anticorps anti-cytosol du foie de type 1 ou Anti LC1 diriges 
contre la formi mi notransferase cyclodesaminase (FTCD) [3]. 
L’HAI peut etre souvent associee a d’autres maladies auto- 
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immunes, telle que la thyroTdite, le diabete de type 1, le 
vitiligo et la maladie cceliaque. L’hepatite auto-immune 
peut etre egalement associee a une cholangite sclerosante 
primitive ou a une cirrhose biliaire primitive dite « syndrome 
de chevauchement» caracterise par des lesions des voies 
biliaires et d’hepatite d’interface [6]. L’association entre les 
genes HLA de susceptibility a THAI avec ses principales 
manifestations cliniques a ete peu etudiee dans le monde 
et plus specifiquement en Tunisie. 

Nous nous sommes interesses a realiser une etude incluant 
30 patients atteints d’HAI afin de determiner les principales 
manifestations cliniques et biologiques revelees au cours 
du declenchement de la maladie ainsi que de rechercher 
une association entre I’expression de certains alleles HLA 
de classe II avec les manifestations cliniques de THAI. 

3 Patients et methodes 

Nous avons realise une etude prospective [de janvier 2013 
a octobre 2014] dans trois services de gastroenterologie 
de Tunis (Hopital Militaire Principal d’lnstruction de Tunis 
(HMPIT), Hopital Charles Nicolles et Hopital la Rabta). Le 
diagnostic de THAI a ete retenu chez les malades selon les 
criteres definis selon le score international revise (1999) du 
groupe international de I’ hepatite auto-immune (IAIHG) [7]. 
Les caracteristiques cliniques et biologiques ont ete relevees 
a partir des dossiers cliniques des patients. Les patients inclus 
dans notre etude ont signe un consentement dans lequel ils 
expriment leur accord pour la realisation de cette etude, et les 
comites d’ethique ont approuve le protocole de notre etude. 
Les anticorps antinucleaires ont ete detectes par la tech- 
nique d’immunofluorescence indirecte par le kit ANA-HEp2 
(Biosystem S.A) qui utilise un substrat antigenique prove- 
nant d’une lignee cellulaire epitheliale humaine HEp2. Les 
anticorps antinucleaires du serum (ANA) se lient aux anti- 
genes correspondents presents dans les cellules HEp-2. 
Les complexes antigenes-anticorps resultants sont detectes 
au moyen d’anticorps anti-immunoglobulines humaines mar- 
ques a la fluoresceine et visualises a I’aide d’un microscope a 
fluorescence. La recherche des autoanticorps diriges contre 
les mitochondries (Anti-M2), le muscle lisse (Anti-ML), les 
cellules parietales gastriques (Anti-CPA), les microsomes du 
foie et de rein de type 1 (Anti-LKMI), la reticuline et d’autres 
sont detectes par la technique d’immunofluorescence indi- 
recte en utilisant le Kit Autoanticorps- RL7RK/RS (Biosystems 
S.A.). Les auto-anticorps se trouvant dans les echantillons 
de serum des patients se lient aux antigenes correspondents 
presents sur une lame contenant une preparation de foie, 
rein et estomac de rat. Les complexes antigenes-anticorps 
resultants sont detectes au moyen d’anticorps secondaires 
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anti-immunoglobulines humaines marques a lafluoresceine 
et visualises a I’aide d’un microscope a fluorescence. Un 
dosage immunoenzymatique a ete realise pour la determi- 
nation quantitative d>anticorps IgG specifiques de I’antigene 
soluble du foie Anti-SLA (Eagle Bioscience). 

L’utilisation de I’antigene SLA recombinant humain garantit 
la liaison specifique des anticorps anti-SLA situes dans les 
echantillons de serum etudies. Une premiere etape d’incuba- 
tion 30 min a temperature ambiante permet la formation du 
complexe Antigene/Anticorps, les constituents seriques non 
lies sont elimines par une etape de lavage. Les anticorps IgG 
lies reagissent specif iquement avec des anticorps secondaires 
specifiques des IgG humaines conjugues a la peroxydase de 
raifort (HRP). Un substratTMB (3,3 s , 5,5’-Tetramethylbenzidine) 
est par la suite ajoute pour donner une coloration bleue aux 
puits positifs. Une solution stop est enfin ajoutee et la densite 
optique est lue a une longueur d’onde de 450 nm. Les anticorps 
anti M2 ont ete detectes par immunofluorescence indirecte (IFI) 
sur foie, rein, estomac de rat. Une confirmation du type M2 a 
ete par la suite effectuee par une technique d’immunoblot sur 
phase solide (Euroline ou Auto-immune Liver Diseases Profile, 
Euroimmun) qui est un monotest multiparametrique qui permet 
d’identifier des autoanticorps de mutiples specificites (actine, 
LKM1 , LC1 , SLA, gp21 0, Spl 00). Ce test est constitue d’une 
membrane sur laquelle sont « coates » en fines lignes parallels 
differents antigenes purifies et caracterises biochimiquement 
(dont la sous-unite de la pyruvate dehydrogenase PDH de 
74 kDa pour la detection des anti-M2). Cette technique per- 
met en une seule incubation du serum, de tester plusieurs 
parametres en fonction du type de panel d’antigenes choisi). 
La lecture du test se fait a I’ceil nu ou par densitometrie. 

Tous les patients ont eu une ponction biopsie hepatique afin 
de confirmer le diagnostic de THAI. Les biopsies hepatiques 
des patients ont ete lues au service de Gastroenterologie 
du Professeur Mohamed Nabil Abdelli. 

Nous avons effectue un typage HLA de classe II pour les 
30 patients inclus dans I’etude en utilisant la PCR SSP (Single 
Nucleotide Polymorphism) par le kit Micro SSP (One lambda®) 


Tableau I - HAI : Signes fonctionnels 
et signes d’examen clinique. 


n % 


Signes 

fonctionnels 

Asthenie 

20 

66 

Prurit 

13 

43 

Douleurs de 

I’hypochondre droit 

12 

40 

Anorexie 

7 

23 

Amaigrissement 

7 

23 

Arthralgies 

4 

13 

Nausees 

5 

16 

Signes 

cTexamens 

Splenomegalie 

14 

46 

Ictere 

24 

80 

Urines foncees 

11 

36 

Selles decolorees 

8 

26 

Hepatomegalie 

10 

33 

Encephalopathie 

6 

20 

foie macroscopiquement pathologique 

13 

43 

Sd oedemato-ascitique 

6 

20 

Angiomes stellaires 

2 

6 


n : nombre de patients. © Hopital militaire principal d’instruction de Tunis. 


qui permet le typage des genes HLA de classe II et plus 
specifiquement des alleles DRB1 et DQB1 . Suite a la sepa- 
ration des lymphocytes du sang total sur un gradient de 
Ficoll, une extraction et une purification de I’ADN ont ete 
realisees par le kit Quiagen (One lambda®). L’amplification 
par PCR des fragments d’ADN a ete realisee par un Ther- 
mocycleur BioMetra. Les amplifiats de la reaction de PCR 
ont ete par la suite separes par une electrophorese sur un 
gel d’agarose 2 % et visualises par coloration au Bromure 
d’Ethidium sur un transilluminateur UV (Bio Doc Analyse 
BioMetra). Le Logiciel HLA Fusion (One lambda®) a ete utilise 
pour detecter les alleles HLA specifiques DRB1 et DQB1 . 
L’analyse statistique et la determination des frequences 
alleliques ont ete effectuees par le logiciel SPSS. 18. 

La comparaison des resultats etait basee sur le test khi 2 de 
Pearson (x2) et I’Odds Ratio. Une difference de distribution 
allelique a ete consideree significative pour des valeurs de 
p < 0,05. 

3 Resultats 

3.1. Caracteristiques epidemiologiques 

3.1.1. Sexe 

Trente malades ont ete inclus durant la periode de I’etude. 
Une nette predominance feminine a ete observee, les patients 
etudies etaient repartis en 26 femmes (86 %) et 4 hommes 
(13 %) avec un sex-ratio de 0,15. 

3.1.2. Age 

Les patients atteints d’HAI etudies avaient un age moyen au 
moment du diagnostic de 46,5 ans (variant de 1 8 a 78 ans). 
La repartition selon la tranche d’age a revele que I’hepatite 
auto-immune predomine majoritairement chez les adultes 
ayant une tranche d’age entre 40 et 50 ans (33 %) et pourrait 
survenir aussi frequemment entre 20 et 40 ans (16,7 %). 

3.1.3. Classification de THAI 

La classification de THAI a montre une predominance de 
THAI de type 1 : en effet, 28 patients (93,3 %) ont developpe 
une HAI de type 1 alors que 2 patients (6,6 %) ont deve- 
loppe une HAI de type 2. Chez 13 % des patients, THAI 
etait seronegative et ces patients ont par la suite ete tous 
classes en type 1 soit due a la presence d’autres autoan- 
ticorps atypiques tel que les anticorps anti- cytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles (ANCA) ou sur la base 
de donnees histologiques anatomopathologiques tel que 
la coexistence d’une hepatite d’interface, d’hepatocytes 
multinuclees d’inflammation portale accompagnee ou non 
de I’existence d’une fibrose ou meme cirrhose du foie, a 
l>age de diagnostic puisqu>ils etaient tous adultes alors que 
THAI de type 2 est generalement detectee chez I’enfant, 
a I’absence de diminution des IgA et a I’association de la 
presence de HLA DR3 et HLA DR4 chez tous ces patients. 

3.1.4. Donnees cliniques 

Le mode de revelation de la maladie etait insidieux et non 
specifique dans 85 % des cas. Les signes cliniques, repre- 
sents dans le (tableau I), etaient domines par I’ictere dans 
80 % des cas, suivi d’asthenie (66 %), de splenomegalie 
(46 %) et de prurit (43 %). Des complications liees a une 
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Tableau II - Affections associees a THAI. 

Maladies associees a THAI 

n 

% 

Diabete de type 1 

7 

23,33% 

Anemie par carence 
(macrocytaire+microcytaire) 

9 

30% 

Syndrome de Sjogren 

4 

13,3% 

Cirrhose Biliaire Primitive 

6 

20% 

Anemie hemolytique auto-immune 

3 

10% 

Hepatite C 

3 

10% 

Maladie coeliaque 

1 

3,3% 

Hepatite E 

1 

3,3% 

Thrombopenie auto-immune 

1 

3,3% 

n : nombre de patients. © Hopital militaire principal d’instruction de Tunis. 


insuffisance hepatocellulaire (IHC) etaient retrouvees dans 
13 % des cas et a une hypertension portale (HTP) dans 
26 % des cas. L’HAI etait aussi revelee par une hemorragie 
digestive dans 13 % des cas, par une ascite dans 26 % 
des cas et par une thrombopenie dans 10 % des cas. 

3.1.5. Les explorations paracliniques 

Les tests hepatiques ont revele une cytolyse intense > 1 0 N 
dans 28 cas (93 %), une hyper-7-globulinemie est retrouvee 
dans 27 cas (90 %). Elle etait globalement de type poly- 
clonale avec une predominance des IgG. Les desordres 
biologiques les plus observes chez les patients inclus dans 
notre etude etaient; I’elevation des transaminases avec 
une frequence de 93 % ainsi que des valeurs superieures 
a 2 fois la normale de phosphatases alcalines (93 %) et 
de 7 GT (90 %). 


(anti-LKMI) dans 2 cas (6,6 %). Les anticorps antinucleaires 
ont ete retrouves dans 60 % des cas, les anticorps anti- 
muscles lisses ont ete retrouves dans 53 % des cas. Ces 
anticorps etaient de specificite anti-actine dans 43 % des 
cas. Les anticorps anti-mitochondries M2 ont ete reveles 
dans 16 % des cas. Les anticorps anti-microsomes de 
foie et de reins anti-LKMI revelateurs de THAI de type 2 
ont ete retrouves dans 6 % des cas. Les anticorps diri- 
ges contre I’antigene soluble du foie ou anti-SLA ont ete 
retrouves dans 3 % des cas. 

Les anticorps anti nucleates et anti-muscles lisses etaient 
retrouves de maniere isolee dans respectivement 26 % et 
20 % des cas d’HAI et associes dans 30 % des cas chez 
les patients atteints d’HAI. 

3.1 .7. Maladies associees a THAI 

Quinze patients avaient au moins une maladie auto-immune 
associee a I’hepatopathie soit 50 % des cas (tableau II). 
Ces maladies etaient dominees par le diabete de type 1 , 
la cirrhose biliaire primitive et I’anemie hemolytique auto- 
immune. Le syndrome de chevauchement «CBP-HAI» a 
ete retenu chez 6 patients, soit dans 20 % des cas. 

3.1.8. Donnees histologiques 

Les donnees histologiques revelees a partir des biopsies 
hepatiques des patients etaient caracterisees principale- 
ment par une inflammation portale qui etait retrouvee dans 
90 % des cas accompagnee d’une hepatite d’interface 
dans 93 % des cas et par une fibrose hepatique dans 
85 % des cas. Chez 30 % des patients, la fibrose etait 
deja au stade de cirrhose. Des necroses lobulaires ont 
ete retrouvees dans 30 % des cas et des hepatocytes en 
rosette ou multinuclees ont ete retrouvees dans 20 % des 
cas. Des signes de cholestase avec des lesions biliaires 
ont ete reveles chez 20 % des patients atteints d’HAI. 


3.1.6. Donnees immunologiques 

La recherche des autoanticorps a ete realisee par des 
techniques d’immunofluorescence indirecte (IFI) et un 
immunodot. L’identification des autoanticorps (AAN, AML) 
classe les HAI en type 1 dans 28 cas (93,3 %) et en type 2 


3.1 .9. Facteurs de risque associes 

Dix pour cent (1 0 %) des patients ont presente une infection 
par le virus du CMV, 3 % par le virus Epstein Barr, 3 % ont 
presente une consommation de plantes hepatotoxiques tel 
que Rhamnus Alaternus et 6 % 
ont presente une consommation 
d’alcool ou de tabac. 


Figure 1 - Frequence des patients porteurs de HLA DRB*03 et qui developpent 
les differentes manifestations cliniques de I’hepatite auto-immune. 
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3.2. Recherche 
d’association entre 
les alleles HLA et 
les manifestations 
cliniques de THAI 
Les resultats ont montre une 
frequence nettement elevee de 
I’HLA DRB1 *03 chez les patients 
qui ont developpe la majorite des 
manifestations cliniques de THAI. 
En effet, 54 % des patients por- 
teurs de cet allele ont developpe 
un ictere, 60 % ont developpe 
une hepatomegalie et 50 % 
ayant I’allele HLA DRB1 *03 ont 
developpe une splenomegalie. 
La figure 1 resume la frequence 
des patients porteurs de I’HLA 
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DRB1*03 qui developpent les differents signes cliniques 
de THAI. En comparaison avec les patients porteurs de 
I’HLA DRB1*03 sans developper ces manifestations cli- 
niques, I’association n’a pas ete statistiquement signifi- 
cative (tableau IV). 

L’allele HLA DRB1*03 est le plus frequemment retrouve 
chez les patients atteints d’HAI et ayant des anticorps anti- 
mucles lisses et des anticorps antinucleaires par rapport aux 
autres alleles HLA detectes chez la population de malades 
avec des frequences de 56 % et 61 % respectivement. 
Ces resultats n’etaient pas significatifs en comparaison 
avec les patients qui n’avaient pas ces anticorps (56 % 
par rapport a 57 %) et (61 % par rapport a 50 %). L’HLA 
DRB1*13 a ete retrouve chez les deux patients atteints 
d’HAI avec apparition d’anticorps anti-LKMI. 

La frequence de I’allele HLA DRB1*03 a ete aussi la plus 
elevee chez les patients presentant des maladies auto- 
immunes associees a THAI (91 %) par rapport aux patients 
qui n’avaient pas de maladies auto-immunes concomi- 
tantes (46 %). Cependant, cette association n’a pas pu 
etre confirmee puisque la valeur de p n’a pas ete statisti- 
quement significative, (tableau III). 

Quelques associations ont cependant ete retrouvees 
avec les autres alleles HLA. En effet, I’HLA DRB1*13 a 
ete significativement associee a I’apparition de I’asthenie 
chez les patients atteints d’HAI avec une frequence de 


40 % et a ete totalement absent (0 %) chez les patients 
qui ne developpent pas d’asthenie au cours de THAI 
(p = 0,02) et OR = 1,83. 

L’HLA DRB1 *08 a ete significativement associe a I’apparition 
d’anorexie chez les patients avec p = 0,008 et OR = 5,6, 
il etait present chez 28 % des patients et totalement absent 
chez les patients qui ne developpent pas d’anorexie. 

L’HLA DRB1*07 a ete significativement associe a I’appa- 
rition de splenomegalie: il etait present chez 35 % des 
patients et absent chez les patients ne developpant pas de 
splenomegalie (p = 0,009 et OR = 2,7). L’HLA DQB1 *03:01 
a ete significativement associe a I’apparition de selles 
decolorees chez les patients atteints d’HAI, avec une 
frequence de 62 % des patients porteurs de cet allele et 
qui developpent des selles decolorees par rapport aux 
patients qui ne presentent pas de selles decolorees 13 % 

(p = 0,007), OR = 10,5. 

El Discussion 

4.1 . Age et sexe des patients 
Sur le plan epidemiologique, nos resultats ont montre que 
I’age moyen d’apparition de THAI chez les 30 patients 
etudies etait de 46,5 ans (18-78 ans), la tranche d’age 
la plus touchee s’est situee entre 40 et 50 ans (33 %). 
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Les patients etaient repartis en 26 femmes (86 %) et 4 
hommes (1 3 %) avec un sex-ratio de 0,1 5. Nos resultats sont 
similaires a la plupart des etudes effectuees sur THAI : en effet, 
selon une etude similaire effectuee au Mexique et qui a inclus 
30 patients atteints d’HAI de type 1 , I’age moyen d’apparition 
de THAI etait de 32 ans (12-58 ans), ils etaient repartis en 
27 femmes (90 %) et 3 hommes (1 0 %) [8]. Une autre etude 
effectuee en Inde qui a porte sur 35 patients atteints d’HAI 
de type 1, indique que I’age moyen des patients etait de 
41 ans allant de 17 a 62 ans avec un sex-ratio de 0,76 [9]. 
Aux Etats unis, une etude effectuee par Czaja et al sur 86 
patients (67 femmes et 1 9 hommes) atteints d’HAI a montre 
que I’age moyen d’apparition de la maladie etait de 45 ans 
(13-73 ans) [10]. 

Les resultats de notre etude correspondent aux resultats 
trouves par les etudes precedentes, car I’age moyen d’appa- 
rition de la maladie se situe entre 30 et 40 ans, cependant, 
des etudes recentes suggerent une frequence de I’hepa- 
topathie non negligeable chez le sujet age. Ces nouvelles 
donnees doivent amener a considerer le diagnostic de la 
maladie independamment de I’age [11]. D’autres etudes 
ont signale que I’hepatite auto-immune peut debuter a 
tout age avec deux pics de frequence entre 10 et 30 ans 
et entre 40 et 50 ans [12]. Cette maladie peut etre dia- 
gnostiquee a I’age pediatrique; dans le cas de I’hepatite 
auto-immune de type 1 , 40 % a 50 % des patients com- 
mencent leur maladie avant I’age de 20 ans, dans le cas 
de I’hepatite auto-immune de type 2, 90 % des patients 
sont diagnostiques a ce moment de leur vie. Par ailleurs, 
I’age moyen du diagnostic de I’hepatite auto-immune de 
type 1 en pediatrie est de 1 0 ans 6 mois et pour I’hepatite 
auto-immune de type 2, de 6 ans et demi [1 3]. Neanmoins 
la frequence de la maladie est plus importante chez I’adulte 
pour THAI de type 1 ce qui explique le recrutement des 
patients adultes dans notre etude. 


On constate une nette predominance feminine, preferen- 
tiellement les femmes en age de procreation: ceci pour- 
rait etre du principalement a des facteurs hormonaux et 
a des differences dans les reponses immunitaires entre 
hommes et femmes. 

4.2. Manifestations cliniques 
Notre etude a montre que THAI se manifeste le plus fre- 
quemment par un ictere d’intensite variable, une asthenie 
marquee, une splenomegalie et un prurit. Ces resultats 
sont similaires a ceux trouves par une etude effectuee par 
Debbeche et al. (2010) [14] en Tunisie, qui a revele des 
frequences elevees d>ictere a 65 %, d’asthenie 68 %, de 
splenomegalie 33 % et de prurit a 32 %. Des frequences 
legerement inferieures a nos resultats sont notees pour 
la survenue de douleurs abdominales et d’hepatomegalie 
(17 % des cas) et legerement superieurs pour I’anorexie, 
la perte de poids (41 % et 37 % respectivement) et les 
arthralgies (33 % des cas) (figure 2). La symptomatolo- 
gy Clinique et biologique de THAI n’est pas specifique. 
Elle realise des tableaux souvent heterogenes, de gravite 
variable. Le mode de revelation est aigu, se traduisant par 
un tableau d’hepatite aigue icterique [3]. 

L’ictere observe chez plus de la moitie des patients est du 
a ^augmentation des concentrations de bilirubine dans le 
sang et pourrait meme etre la cause de prurit. La presence 
d>une hypoalbuminemie et d’une diminution plus ou moins 
severe des facteurs de la coagulation chez presque la 
moitie des patients au moment du diagnostic temoigne 
d’une insuffisance hepatique [15]. 

L’ etude de Burgart et al [16] menee aux Etats unis (1995) 
a montre que I’hepatite auto-immune est revelee par des 
poussees icteriques d’intensite variable a 80 % des cas, 
d’asthenie 85 % des cas, d’hepatomegalie (80 %) et d’he- 
patalgies (50 %) ce qui coincide avec les resultats trouves 


Figure 2 - Comparaison de la frequence des signes cliniques retrouves entre notre serie de patients 
avec une etude retrospective effectuee en Tunisie par Debbeche et al, 2010 [14]. 
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par notre etude. Une autre etude realisee en Algerie par 
Hakem et al [17] sur une serie de 50 patients atteints 
d’HAI a montre que 22 % des patients ont developpe un 
ictere, 10 % ont developpe un prurit, 26 % des patients 
ont souffert d’anomalies physiques telles qu’une hepa- 
tomegalie, splenomegalie ou des signes d’hypertension 
portale. L’HAI se manifeste dans 30 % des cas sous forme 
d’une hepatite aigue avec une elevation marquee des 
transaminases, son diagnostic pourrait etre appuye par la 
detection des anticorps antinucleaires et anti-muscle lisse. 
Sa presentation pourrait etre parfois severe (diminution du 
taux de prothrombine, encephalopathie hepatique) et elle 
peut se reveler comme une hepatite chronique ou comme 
une cirrhose. En effet, le taux de cirrhose inaugurale varie 
de 26 a 34 % dans les autres etudes temoignant d’une 
evolution souvent indolente de la maladie [18]. 

4.3. Maladies associees a THAI 
Notre etude a montre que 50 % des patients avaient au 
moins une maladie auto-immune associee a THAI. Ces 
maladies etaient dominees par le diabete de type 1, la 
cirrhose biliaire primitive et I’anemie hemolytique auto- 
immune. En effet, 93 % des biopsies ont montre la pre- 
sence d’hepatite d’interface parenchymateuse caracteri- 
see par une infiltration lymphoplasmocytaire constitute 
de lymphocytes T avec une predominance du marqueur 
CD4, de lymphocytes B et de plasmocytes, 20 % des 
biopsies hepatiques ont montre la presence d’hepato- 
cytes multinuclees. Des anomalies de I’epithelium des 
canaux biliaires ont ete aussi retrouvees associes a des 
lesions tissulaires et la presence d’une obstruction des 
voies biliaires. Vingt pour cent des patients des patients 
ont montre des signes de cholestase histologique et de 
lesions histologiques de cholangite qui suggerent I’exis- 
tence d’une forme frontiere hepatite auto-immune - cir- 
rhose biliaire primitive. Un patient a montre I’existence de 
colite ulcereuse, de cholestase biologique et d’anomalies 
cholangiographiques qui renseignent sur I’existence d’un 
syndrome de chevauchement HAI-CSP. 

D’autres manifestations auto-immunes associees ont 
egalement largement ete rapportees dans la litterature. 
L’ etude de Debbeche et al [14] a montre que 27 patients 
(31 %) sur un total de 87 patients avaient au moins une 
maladie auto-immune associee a I’hepatite auto-immune 
principalement le diabete de type 1, la thyroidite auto- 
immune et le syndrome de Gougerot Sjogren. 

Le syndrome de chevauchement « CBP-HAI » a ete retenu 
chez 1 7 patients, soit dans 20 % des cas. Une autre etude 
realisee par Hakem et al a revele que des manifestations 
auto-immunes extrahepatiques precedent le debut apparent 
de THAI dans 13 cas (26 %). Elies etaient polymorphes et 
parfois additives chez un meme patient constituant des 
syndromes auto-immuns multiples d’expressions variables 
tels que syndrome de Sharp (2 cas), connectivite mixte 
associant une polyarthrite rhumatoide ou un lupus erythe- 
mateux systemique et une sclerodermie diffuse [17]. Une 
etude bresilienne realisee par Bittencourt et al sur un total 
de 143 patients atteints d’HAI a revele que les maladies 
auto-immunes associees a THAI de type 1 etaient retrouvees 
avec une frequence de 14 %, et celles associees a THAI 
de type 2 etaient retrouvees avec une frequence de 1 2 %. 


L’arthrite a ete retrouvee chez la moitie des patients. Les 
sujets atteints d’HAI de type 1 et qui presentaient des 
maladies auto-immunes concomitantes etaient plus ages, 
avaient plus souvent des anticorps antinucleaires circulants 
et moins frequemment des anticorps anti-actine compa- 
res aux sujets qui avaient une hepatite auto-immune sans 
maladies auto-immunes associees [19]. 

L’association de THAI a d’autres maladies auto-immunes 
systemiques a souvent ete rapportee dans la litterature 
avec une frequence qui varie de 26 a 40 % telles que la 
thyroidite auto-immune, la maladie cceliaque, le syndrome 
de Sjogren, la polyarthrite rhumatoide et le diabete insuli- 
nodependant [20]. La coexistence de manifestations auto- 
immunes constitue un critere important pour le diagnostic 
de cette hepatopathie et temoigne de I’existence d’un terrain 
genetique predisposant commun [14]. En effet, chacune de 
ces maladies a ete associee a des antigenes du complexe 
majeur d’histocompatibilite (HLA) qui ont une action majeure 
dans la susceptibility, I’expression clinique, le developpe- 
ment et le pronostic de ces maladies. L’association de THAI 
a ces differentes maladies pourrait etre due a des antigenes 
HLA communs, en effet, I’allele HLA DR4 caracterise des 
individus qui ont une plus grande frequence de developper 
des maladies immunitaires concomitantes en Amerique du 
Nord [21]. Cette association pourrait aussi etre due a des 
homologies entre plusieurs auto-antigenes ou des agents 
etrangers qui possedent une similarity de structure avec des 
auto-antigenes retrouves dans les differentes maladies [22]. 

4.4. Association entre les alleles HLA 
et les manifestations cliniques de THAI 
Notre etude a montre une frequence nettement elevee 
de I’HLA DRB1*03 chez les patients qui ont developpe la 
majority des manifestations cliniques de THAI. Nos resultats 
sont similaires a ceux retrouves aux Etats Unis [23] qui ont 
montre I’influence de I’HLA DRB1*03 sur I’apparition des 
divers signes cliniques de THAI, en effet, sur 161 patients 
etudies, 67 patients porteurs de I’HLA DRB1*03 (41 %) 
developpent une hyper-g-globulinemie et avaient des taux 
eleves de phosphatases alcalines et de bilirubine ainsi 
qu’une hypoalbunemie. Soixante-sept pour cent (67 %) 
des patients porteurs de HLA DRB1*03 presentaient des 
anticorps anti-muscle lisses et 75 % avaient des anti- 
corps antinucleaires. Une autre etude [24] effectuee sur 
115 patients bresiliens atteints d’HAI a montre que c’est 
I’allele HLA DRB1*13 qui influence la survenue des mani- 
festations cliniques de la maladie chez cette population: 
en effet, 65 patients porteurs de HLA DRB1*13 (56 %) ont 
presente une augmentation des taux seriques de transa- 
minases, une hyper-g globulinemie, une augmentation 
des taux de phosphatases alcalines et de bilirubine ainsi 
qu’une hypoalbunemie, 94 % de ces patients presentent 
des anticorps anti muscles lisses et 51 % presentent des 
anticorps antinucleaires. L’etude comparative entre nos 
resultats et les resultats retrouves par les autres etudes 
montre une influence similaire des alleles HLA de classe 
II dans le developpement des signes cliniques et des dif- 
ferents troubles biologiques de I’hepatite auto-immune. 

L’etude de Czaja et al a cependant montre que I’allele 
HLA DRB1*04 etait significativement associe a I’existence 
des anticorps anti-muscles lisses chez 48 % des patients 
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atteints d’HAI sur un total de 86 patients. La presence de 
maladies auto-immunes concomitantes avec THAI etait 
significativement associee avec I’allele HLA DRB4*0103 
[25]. Les resultats restent cependant heterogenes, en effet, 
I’etude de Baharlou et al s’est interessee a rechercher une 
association entre les alleles HLA de susceptibility a THAI 
avec les manifestations cliniques et auto-immunes de 
THAI chez 54 patients iraniens, et les resultats ont montre 
qu’aucun des alleles HLA n’etait associe avec la positi- 
vite des auto-anticorps ni avec I’augmentation des taux 
seriques des enzymes hepatiques chez les patients atteints 
d’HAI [26]. La prevalence de I’allele HLA DRB1*0301 est 
de 21 % dans la population generale tunisienne [27], ce 
qui rend interessant I’utilisation d’un plus grand nombre 
de patients pour une meilleure comprehension de I’asso- 
ciation retrouvee par notre etude. 

Les similitudes concernant I’effet du sexe feminin, de 
I’age d’apparition de la maladie, de la frequence elevee 
des manifestations cliniques ainsi que de I’influence des 
alleles HLA sur I’apparition de ces manifestations peuvent 
refleter des homologies entre les auto-antigenes presentes 
par les differentes molecules HLA DR impliques dans la 
susceptibility a I’hepatite auto-immune dans les differentes 
regions geographiques et les origines ethniques. 


Les differences concernant la severity de la maladie peuvent 
refleter une certaine synergie entre les differents alleles HLA 
de susceptibility avec les divers promoteurs auto-immuns 
de chaque population [28]. 

3 Conclusion 

Le profil epidemiologique et clinico-biologique des malades 
tunisiens atteints d’HAI est similaire a celui rapporte dans 
les autres etudes. La coexistence de manifestations auto- 
immunes constitue un critere important pour le diagnostic 
de cette hepatopathie et temoigne de I’existence d’un 
terrain genetique predisposant. L’augmentation de la fre- 
quence de I’HLA DRB1*03 chez la plupart des patients 
montre que les alleles HLA de classe II pourraient avoir 
un role dans la physiopathologie de THAI. 
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Rubrique proposee par Gerard Guez — gerardguez@orange.fr DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


Loi du 7 octobre 2016 pour une Republique numerique 

Acces aux documents administratifs 


Le numerique penetre toutes les activities econo- 
miques et sociales qu’il transforme en profondeur. 
Cette «transition numerique » est I’un des pheno- 
menes les plus marquants du debut du XXI e siecle. 
Elle impose, entre autres, une adaptation continue 
de notre droit afin de tirer pleinement parti des 
opportunites qu’offre le numerique mais aussi 
d’assurer que la societe numerique que nous 
construisons ne laisse personne de cote. 


La loi n° 2016-1321 du 7 octobre 2016 pour une Republique 
numerique constitue une etape majeure dans cet effort d’adap- 
tation de la legislation frangaise au nouveau monde numerique. 
Les objectifs de la loi pour une Republique numerique constituent 
le volet legislate de la strategic numerique du Gouvernement 
«une Republique numerique en actes». Elle definit un cadre 
ambitieux pour la transition numerique de notre pays autour 
de trois grands objectifs: 

• liberer I’innovation en faisant circuler (’information et le savoir, 

• creer un cadre de confiance, en garantissant les droits des 
utilisateurs et la protection des donnees personnels, 

• construire une Republique numerique ouverte et inclusive. 

La preparation du projet de loi pour une Republique numerique 
s’est appuyee sur une consultation citoyenne inedite sur la 
plateforme en ligne www.republique-nur erique. fr du 26 sep- 
tembre au 18 octobre 2015. 

Pour la premiere fois, les internautes ont eu la possibility de 
coecrire la loi avant son adoption par le conseil des ministres, 
en votant sur les articles proposes, en les commentant et en 
proposant des modifications au texte. 

Ce pari s’est avere fructueux: la consultation a suscite plus 
de 8 500 contributions et pres de 150 000 votes de la part 
de 21 000 contributeurs ; plusieurs dispositions du texte 
finalement adopte par le Parlement sont directement issues 
de cette consultation. 

Les principales mesures 

La loi pour une Republique numerique s’organise autour de trois 
volets reprenant ses trois grands objectifs: 

• la libre circulation de I’information et du savoir (titre I), 

• la protection des individus dans la societe numerique (titre II), 

• I’acces au numerique pour tous (titre III). 

I. Libre circulation de I’information et du savoir 

• Ouverture des donnees publiques. 

• Creation d’un service public de la donnee. 

• Droit a I’information sur les algorithmes. 

• Libre acces aux resultats des travaux de recherche 
publique. 



II. Protection des individus dans la societe numerique 

• Inscription dans la loi du principe de neutrality de I’internet. 

• Portability des donnees en cas de changement de fournisseur. 

• Secret des correspondences. 

• Mort numerique: possibility de decider du devenir de ses 
donnees numeriques apres son deces. 

• Renforcement des pouvoirs de la Commission nationale de 
I’informatique et des libertes (CNIL). 

III. L’acces au numerique pour tous 

• Acceleration du deployment des reseaux a tres haut debit 
sur le territoire. 

• Creation d’un cadre juridique pour le e-sport (competitions 
de jeu video a caractere professionnel). 

• Facilitation des dons par SMS. Maintien de la connexion 
internet en cas de defaut de paiement. 

•Acces au telephone pour les personnes sourdes et 
malentendantes. 

• Accessibility des sites internet publics. 
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Reponses aux questions 

DU QCM (page 55) 


"\ 


1. A, B, D 

2. A, D, E 

3. A, D 

4. A 




5. A, B, C 

6. A, B, C, D, E 

7. A, B, C 

8. A, B, C 
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Nous etudierons plus particulierement 
I’acces aux documents administratifs. 

Le livre III du Code des relations entre le public et I’adminis- 
tration reconnaTt a toute personne le droit d’obtenir commu- 
nication des documents detenus dans le cadre de sa mission 
de service public par une administration, quels que soient leur 
forme ou leur support. 

Ce droit s’exerce a regard de toutes les personnes publiques 
(I’Etat, les collectivites territoriales et leurs etablissements 
publics) ainsi qu’a I’egard des organismes prives charges d’une 
mission de service public. L’acces a certaines informations, 
par exemple les dossiers medicaux, les listes electorates 
ou les informations environnementales, obeit a des regies 
particulieres, souvent plus liberates que le regime general. 

La loi prevoit toutefois quelques restrictions au droit d’acces, 
necessaires pour preserver divers secrets, tel par exemple 
celui qui garantit dans I’interet des personnes le respect de 
la vie privee ou encore celui qui garantit dans I’interet de la 
concurrence le secret des affaires. 

L’etendue du droit d’acces 

Le droit d’acces s’applique a tous les documents, quels 
qu’en soient la forme et le support, que produisent les 
autorites administratives, mais aussi aux documents qu’elles 
regoivent des personnes privees. 

Le livre III du code des relations entre le public et (’admi- 
nistration s’impose a toutes les autorites publiques et aux 
organismes prives charges d’une mission de service public 
pour les documents lies a cette mission. 

Toute personne peut obtenir son dossier medical ou fiscal, un 
courrier, une deliberation, une enquete publique, des budgets 
locaux, un dossier de permis de construire, de passation de 
marche, un rapport d’analyse sur I’environnement. 

Les demandes d’acces doivent porter sur des documents 
existants, c’est pourquoile livre III du Code des relations 
entre le public et I’administration ne permet pas d’obtenir 
une reponse a une demande de renseignementou de faire 
etablir un document a son attention. 

Pour preserver la serenite de Taction de I’administration et 
limiter les contraintes que lui impose le droit d’acces, le livre III 
ne lui fait pas obligation de communiquer des documents: 

• inacheves, c’est-a-dire en cours d’elaboration, 

• preparatoiresa une decision tant que celle-ci n’est pas prise, 

• diffuses publiquement. 

Les administrations ne sont pas tenues de repondre a 
des demandes manifestement abusivespar leur volume ou 
leur frequence et formulees dans I’intention d’entraver I’ac- 
tivite des services. En revanche, le livre III du Code des 
relations entre le public et I’administration oblige I’autorite 
qui regoit une demande de communication a la transmettre 
au service qui detient les documents lorsque le deman- 
deur a mal identifie celui qui est susceptible de repondre 
a son souhait. 

Le droit d’acces ne s’etend pas aux documents detenus par 
des professions liberales (medecins) ou des entreprises privees 
(sauf s’ils se rapportent a une mission de service public). 



De meme en vertu dela separation des pouvoirs, le livre III exclut 
du droit d’acces les documents des assemblies parlementaires 
et les documents des juridictions lies a la fonction de juger. 

Les documents qui contiennent des informations sur des per- 
sonnes physiques ne peuvent etre communiques qu’aux inte- 
resses ou a leurs mandataires afin de preserver le secret medical 
et le secret de la vie privee. Les informations qui revelent le 
comportement d’une personne et dont la divulgation pourrait 
lui nuire ne peuvent pas etre communiquees aux tiers. 

La loi protege aussi les interets prives lies au secret en matiere 
commerciale et industrielle, lequel recouvre le secret des pro- 
cedes, le secret des informations economiques et financiers, 
le secret des strategies commerciales. Ces dispositions sont 
particulierement importantes lorsque la demande de commu- 
nication porte sur les dossiers de marches publics. 

Pour preserver la confidentiality des informations protegees, 
(’administration peut communiquer un document en occultant 
certains passages. 

1. Qu’entend-on par document administratif? 

L’article 1 er de la loi du 17 juillet 1978 donne une definition tres 
large du document administratif: il s’agit detous les documents 
produits ou reguspar I’administration qu’ils se presentent sous 
forme ecrite (dossiers, rapports, etudes, comptes rendus, proces- 
verbaux, statistiques, directives, instructions, circulates...), sous 
forme d’enregistrement sonore ou visuel ou sous forme numerique 
ou informatique. Sont egalement concernees les informations 
contenues dans des fichiers informatiques et qui peuvent en etre 
extraites par un traitement automatise d’usage courant. 

Par administration, on entend les administrations d’Etat, les col- 
lectivites territoriales, les etablissements publics, mais aussi les 
organismes prives charges d’une mission de service public. Pour 
ces derniers la loi s’applique aux documents qui sont lies, par leur 
nature, leur objet, ou leur utilisation a la gestion de cette mission. 
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En revanche, ne sont pas administratifs: les documents des juri- 
dictions, y compris les juridictions administratives et financieres, 
qui sont lies a la fonction de juger; les documents a caractere 
judiciaire; les documents d’etat civil; les documents prives; 
et les documents des assemblies parlementaires. La loi du 
1 7 juillet 1 978 n’a vocation a regir que I’acces aux documents 
detenus par les autorites administratives, congues comme 
celles qui relevent du pouvoir executif. Par consequent, les 
documents relevant du pouvoir legislate ou du pouvoir judiciaire 
sont exclus de son champ d’application. La CADA considere 
d’ailleurs qu’elle est incompetente pour se prononcer sur leur 
caractere communicable. 

2. L’absence de condition de forme 

L’article 1 er de la loi du 17 juillet 1978 dans sa redaction issue 
de I’ordonnance du 6 juin 2005 considere comme document: 
«notamment, tous dossiers, rapports, etudes, comptes rendus, 
proces-verbaux, statistiques, directives, instructions, circulaires, 
notes et reponses ministerielles, correspondances, avis, previ- 
sions et decisions ». 

II resulte de cette tres large definition que la forme du document 
demande importe peu: la definition donnee par la loi n’impose 
aucune condition de forme materielle, puisque ce sont tous les 
ecrits, enregistrements video ou sonores ou informations auto- 
matisees qui doivent etre communiques. La liste donnee par la 
loi n’est pas limitative: la CADA a ainsi considere quele caractere 
communicable d’un « dossier » devait s’etendre a toutes sortes de 
pieces qui peuvent le constituer, comme des factures, des devis, 
des contrats, des documents financiers, budgetaires et comp- 
tables, des registres et rapport d’enquete, des copies de concours. 

Toutefois, Pexistence d’un document suppose une materiali- 
sation, sous forme d’ecrit ou autre. Des informations qui ne 
sont ni consignees ni reproduites, des observations orales, 
des ebauches ou des annotations informelles ne meritent sans 
doute pas I’appellation de documents. Mais le seul fait qu’un 
ecrit n’ait pas ete dactylographie ne fait pas obstacle a sa qua- 
lification de « document » 

Sont egalement consideres comme documents administratifs 
une petition, des analyses de controle de la qualite des eaux, 
des mandats de paiement. 

La CADA a estime qu’un rapport administratif peut prendre la 
forme d’une correspondance personnels et qu’un cahier manus- 
crit tenu par le secretaire des seances du conseil municipal 
etait un document administratif original et complementaire du 
proces-verbal officiel de seance, et non une version inachevee 
de ce dernier. Le Conseil d’Etat a juge qu’un echange de lettres 
entre deux ministres peut constituer un document administratif. 

Sont aussi des documents administratifs: 

• des cliches radiographiques faisant partie du dossier du malade ; 

• les documents audiovisuels pour des enregistrements de 
seances de therapie familiale, pour I’enregistrement sonore 
d’une seance du conseil municipal, pour la copie d’images 
recueillies lors d’une mission de surveillance de I’Erika, pour les 
rushes d’un reportage diffuse et qui se rattachent a la mission 
de service public confiee a la societe France 2 ; 

• les listes informatisees des personnels d’un etablissement 
public; 

• des documents generes a partir d’une base de donnees 
informatisee. 


3. Les documents produits ou regus par les autorites 
administratives 

Le terme d’autorite administrative recouvre les administrations 
de I’Etat, les collectivites territoriales et leurs etablissements. 

a) Les administrations de I’Etat 

L’ensemble des administrations centrales et des services deconcen- 
tres de I’Etat sont des autorites administratives et entrent comme 
telles dans le champ d’application de la loi du 17 juillet 1978. 

Les autorites administratives independantes y sont egale- 
ment soumises, Commission de controle des assurances, des 
mutuelles et des institutions de prevoyance, Conseil superieur 
de I’audiovisuel, Autorite des marches financiers, Commission 
bancaire, Commission nationale de I’informatique et des liber- 
tes, Haute autorite de lutte contre les discriminations et pour 
I’egalite, Commission de securite des consommateurs, Com- 
mission nationale de deontologie de la securite, Commission de 
la carte d’identite des journalistes professionnels, ainsi que la 
Commission d’acces aux documents administratifs elle-meme. 

Sont egalement soumis a cette obligation les organismes depen- 
dant de I’Etat et depourvus de la personnalite morale, tels que 
le conseil de la prud’homie. 

En revanche, a la difference des services de la Presidence, le 
President de la Republique lui-meme n’est pas soumis a la loi 
du 17 juillet 1978, des lors que Particle 67 de la Constitution 
prevoit qu’il ne peut faire I’objet « d’une action, d’un acte d’infor- 
mation, d’instruction ou de poursuite» : il n’est done pas tenu 
de communiquer ses « bulletins de paie ». 

b) Les collectivites territoriales 

Les collectivites territoriales et leurs groupements (etablissements 
publics de cooperation intercommunale) constituent egalement 
des autorites administratives. 

c) Les etablissements publics 

Tous les etablissements publics, nationaux et locaux, et quel 
que soit leur caractere - administratif, industriel et commercial 
ou scientifique et culturel -, sont assujettis a I’obligation de 
communication resultant de la loi du 17 juillet 1978 pour les 
seuls documents se rapportant a leur mission de service public. 

A titre d’exemple, sont des autorites administratives, les etablis- 
sements d’enseignement, I’OFPRA, les musees nationaux, les 
etablissements publics hospitaliers, les « bureaux d’aide sociale » 
et centres communaux d’action sociale, les offices de tourisme, 
les agences de bassin, les organismes consulaires (chambres 
d’agriculture, de metiers ou de commerce et d’industrie), les 
etablissements publics d’amenagementou encore les offices 
publics de I’habitat. 

II en va de meme des etablissements publics sans rattachement 
administratif que sont les associations syndicales autorisees 
et forcees. II 

Nous continuerons cette etude 
dans un prochain numero de RFL 
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TEXTES JURIDIQUES 


Ministere des Affaires etrangeres (JO du 27/1/2017) 

Decret n° 2017-77 du 25 janvier 201 7 portant publication de la 
convention du Conseil de I’Europe sur la contrefagon des pro- 
duits medicaux et les infractions similaires menagant la sante 
publique, signee a Moscou le 28 octobre 201 1 (1) 

Texte accessible sur : https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte. 
do?cidTexte=JORFTEXT000033926867&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 27/1/2017) 

Rapport au President de la Republique relatif a I’ordonnance 
n° 201 7-84 du 26 janvier 201 7 relative a la Haute Autorite de sante 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033927648&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Ordonnance n° 2017-84 du 26 janvier 2017 relative a la Haute 
Autorite de sante 
Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033927650&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 28/1/2017) 

Decret n° 2017-91 du 26 janvier 2017 relatif a la restriction de 
la vente, revente ou de (’utilisation des echographies destines 
a I’imagerie fcetale humaine 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033935588&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Decret n° 2017-92 du 26 janvier 2017 pris pour I’application de 
I’ordonnance n° 2017-46 du 19 janvier 2017 relative a la prise 
en charge de la remuneration des personnels des etablisse- 
ments de sante mis a disposition des inspections generates 
interministerielles et abrogeant les dispositions relatives aux 
conseillers generaux des etablissements de sante 
Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033935602&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 2/2/2017) 

Decret n° 2017-121 du 31 janvier 2017 relatif a (’experimen- 
tation permettant a des conseils territoriaux de sante d’etre 
saisis par les usagers du systeme de sante de demandes de 
mediation en sante, de plaintes et de reclamations 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT00003396831 2&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decret n° 2017-122 du 1 er fevrier 2017 relatif a la reforme des 
minima sociaux 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033968328&dateTexte=&categori 

eLien=id 

Decret n° 2017-123 du 1 er fevrier 2017 relatif a la reforme des 
minima sociaux 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000033968396&dateTexte=&categori 

eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 5/2/201 7) 

Decret n° 2017-129 du 3 fevrier 2017 relatif a la prevention des 
infections associees aux soins 
Texte accessible sur : https://www.le< 

do?cidTexte=JORFTEXT000033982071 &dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 9/2/2017) 

Decision du 7 novembre 2016 portant renouvellement de I’au- 
torisation de conservation de cellules souches embryonnaires 
humaines a des fins de recherche en application des disposi- 
tions de I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT00003401 5493&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 7 novembre 2016 portant renouvellement d’auto- 
risation de protocole de recherche sur les cellules souches 
embryonnaires humaines en application des dispositions de 
I’article L. 2151-5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : https://www.le< 

do?cidTexte=JORFTEXT00003401 5504&dateTexte=&categori 
eLien=id 

Decision du 21 decembre 2016 portant renouvellement de 
I’autorisation de conservation de cellules souches embryon- 
naires humaines a des fins de recherche en application des 
dispositions de I’article L. 21 51 -5 du code de la sante publique 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JOR 

FTEXT00003401 551 4&dateTexte=&categorieLien=id 


Ministere de I’Environnement (JO du 9/2/2017) 

Avis aux operateurs economiques sur I’obligation de commu- 
niquer des informations sur les substances contenues dans 
les articles, en application des articles 7.2 et 33 du reglement 
(CE) n° 1907/2006 REACH 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT00003401 6366&dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 16/2/2017) 

Arrete du 14 fevrier 2017 portant inscription de SIR-SPHERES 
de la societe SIRTEX MEDICAL EUROPE GmbH au titre III de 
la liste des produits et prestations remboursables prevue a 
I’article L. 165-1 du code de la securite sociale [II s’agit de 
produits de chimioradio-embolisation en oncologie] 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000034050041 &dateTexte=&categori 
eLien=id 


Ministere des Affaires sociales et de la Sante (JO du 22/2/2017) 

Arrete du 10 fevrier 2017 fixant le cahier des charges relatif 
aux experimentations prevues par I’article 68 de la loi de finan- 
cement de la securite sociale pour 2016 destinees a prevenir 
I’obesite chez I’enfant de 3 a 8 ans [Un cahier des charges 
contre I’obesite] 

Texte accessible sur : 

do?cidTexte=JORFTEXT000034070902&dateTexte=&categori 

eLien=id 
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ECHOS PARLEMENTAIRES 


Luttecontre lesperturbateur sendocriniens 
resolution du Senat adoptee^-^^ -grti 


Le Senat a adopte cette resolution 1 le 22 fevrier, apres delibere 
en seance publique, adoption contresignee par son president 
Gerard Larcher. Rappelons-en les grandes lignes. 

• Observant un usage massif de perturbateurs endocriniens 
dans tous les secteurs d’activite, qui ne diminue pas malgre 
les tres nombreuses alertes scientifiques insistant depuis des 
annees sur leurs dangers pour la sante humaine; 

• Constatant que I’etablissement des normes d’exposition aux 
perturbateurs endocriniens n’est pas realise, prenant en compte 
les expositions auxquelles les individus sont soumis mais a 
chaque perturbateur endocrinien etudie separement, c’est-a- 
dire sans tenir compte de Veffet cocktail sur la sante humaine; 

• Rappelant que leur toxicite n’est pas determinee par la dose 
absorbee par I’organisme mais que la periode d’exposition au 
cours de la vie est determinante et qu’une exposition meme 
faible a des consequences irreversibles sur la sante, en parti- 
culier pendant la grossesse, I’allaitement, le tres jeune age ou 
I’adolescence; 

• Considerant que la lutte contre I’exposition des individus aux 
perturbateurs endocriniens, au vu de ses couts sanitaires, sociaux, 
economiques et environnementaux, doit etre guidee par des 
imperatifs d’efficacite et d’action dans I’interet de la population ; 

• Soulignant la necessaire implication des acteurs publics et 
prives dans des solutions rapides pour trouver des alternatives 
sans effet sur la sante humaine de I’usage massif de substances 
perturbatrices endocriniennes; 

• Soulignant le besoin de legiferer dans I’interet public sur la 
base d’etudes independantes realisees par des organismes 
non finances par des acteurs ayant des interets en lien avec 
la production ou I’usage de substances ayant un effet avere 
ou suspecte de perturbateur endocrinien: 

• Invite le Gouvernement a renforcer Taction contre les pertur- 
bateurs endocriniens et a faire de la sante environnementale 
de fagon urgente et perenne une des priorites des politiques 
de sante en France; 

• Souhaite que I’usage des phtalates, classes comme subs- 
tances cancerogenes, mutagenes, reprotoxiques par I’Agence 
europeenne des produits chimiques (ECHA), soit interdit dans 
les jouets, les cosmetiques et tous les dispositifs medicaux; 


• Souhaite que la lutte contre I’exposition des enfants aux per- 
turbateurs endocriniens, notamment dans les creches et les 
ecoles, soit une priorite de Taction publique; 

• Considere qu’en I’etat actuel des connaissances scientifiques il 
est indispensable d’interdire la pulverisation de produits chimiques, 
notamment de phytosanitaires, nombre d’entre eux etant des per- 
turbateurs endocriniens, aux abords des habitations et des ecoles; 

• Invite le Gouvernement a intervenir au niveau europeen pour 
defendre I’interet general et la sante publique, en luttant contre 
la facilitation de (’utilisation de substances suspectes d’effet 
perturbateur endocrinien, en ceuvrant a la prise en compte de 
I’effet cocktail dans la mise en place des seuils de toxicite, en 
insistant aupres des instances europeennes pour que la definition 
des perturbateurs endocriniens permette de proteger la sante 
publique et I’environnement et non les interets economiques 
des entreprises qui les produisent et les utilisent; 

• Estime qu’il est indispensable que soit developpee la recherche 
universitaire sur les effets sanitaires des perturbateurs endocri- 
niens, notamment grace a la recherche doctorale; 

• Estime qu’il est indispensable d’allouer des moyens financiers 
et humains perennes a la recherche publique dans ce domaine, 
afin que les decisions en matiere de politiques de sante publique 
puissent etre prises en toute independence. ■■ 


J.-M. M. 


1. Lire en pages Actual ites generates une synthese du rapport sur les 
PE presente par deux senateurs, base de la resolution ci-dessus., avec 
notamment une critique de la position de la Commission europeenne sur 
le sujet. 


Grand debat .sur l es vaccins 
qu’a prevu l’Etat?a 4 -•v, . f i 


Le depute Denis Jacquatattire I’attention du ministere de la 
Sante sur les recommandations de la Societe frangaise de 
medecine generale (SFMG) pour relancer la vaccination. On 
sait que ce ministere a prevu un « grand debat » sur les vac- 
cinations. What else? 

La SFMG indique que, dans le cadre de la campagne de communi- 
cation qu’elle preconise pour raviver la confiance, il est necessaire 
de prevoir des outils de communication specifiques aux enfants et 
aux adolescents, compte tenu de la chute du taux de vaccination 
dans cette population: liens sur les reseaux sociaux, BD, videos 
sur You Tube, etc. La campagne de communication devra vulgari- 

ser les donnees scienti- 
fiques sur la vaccination, 
rappeler I’utilite et I’inno- 
cuite des adjuvants et 
deconstruire les preju- 
ges sur la vaccination 
afin de redonner la 
confiance necessaire a 
tous les acteurs. 

La SFMG souligne la 
necessite de relancer 
la confiance dans la 
vaccination par I’orga- 
nisation de campagnes 
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de communication ambitieuses et recurrentes en direction des 
professionnels de sante et du grand public, ces campagnes 
pouvant etre organisees par la nouvelle agence Sante publique 
France. Elle devra se faire en etroite cooperation avec les orga- 
nisations professionnelles de medecine generale qui auront en 
charge le pilotage du contenu des outils de communication 
destines aux professionnels de sante. 

La SFMG, soulignant que les ruptures de stock entravent le 
respect du calendrier vaccinal par les medecins comme par 
les patients, demande que soient mises en place toutes les 
conditions necessaires pour assurer une production industrielle 
sans rupture afin de permettre un approvisionnement suffisant. 

Enfin, la SFMG demande notamment que soient organisees 
la centralisation de I’information vaccinale et la mise en place 
d’un carnet connects afin que le mSdecin traitant puisse rece- 
voir toute modification relative au calendrier vaccinal de son 
patient. II ajoute que cette mission de suivi pourrait ainsi faire 
partie des critSres de la remuneration sur objectifs de sante 
publique (ROSP) actuellement en cours de renouvellement. 

Bref, qu’a prSvu I’Etat? Reponses en attente... ■■ 


J.-M. M. 


Des anticorps pour neutraliser le virus Zika? 


Question du sSnateur Roland Courteau au ministSre de la Sante: 
des chercheurs europSens ont annoncS en juin 201 6 avoir dScouvert 
de puissants anticorps capables de neutraliser le virus Zika. Cette 
dScouverte est susceptible d’ouvrir la voie a un vaccin contre ce 
virus a I’origine de lesions cSrSbrales chez le foetus. II indique que 
selon ces memes informations relaySes par la presse sur ces tra- 
vaux (en laboratoire pour I’instant), ces anticorps auraient permis 
de neutraliser a la fois le virus Zika et le virus voisin de la dengue. 
II demande si Ton dispose de plus d’ informations et de precisions. 

RSponse du ministere a trois jours de Noel: plusieurs Squipes 
mSnent des recherches pour dSve- 
lopper un vaccin-candidat contre le 
virus Zika. Ainsi, la branche vaccins 
du groupe Sanofi Pasteur a annonce 
rScemment un partenariat avec un ins- 
titut de recherche mSdicale de I’armSe 
E amSricaine aprSs des essais prScli- 
8 niques encourageants d’un produit 
1 issu de cet institut. 

o 

| Toutefois I’Slaboration d’un vaccin 
^ nScessite plusieurs phases de valida- 
| tion notamment des essais cliniques 
© d’efficacitS a large Schelle de phase 
3 [n’oublions pas les phases 2 et 3 - 
NDLR], dont I’objectif principal est d’Svaluer I’efficacitS et I’absence 
d’effets secondaires du vaccin-candidat. 



A titre d’exemple, le vaccin Dengvaxia® de Sanofi Pasteur est 
I’aboutissement de plus de 20 ans d’innovation scientifique et de 
collaborations, il a fait I’objet de 25 etudes cliniques. L’aboutissement 
des recherches en cours sur le dSveloppement mise au d’un vaccin 
contre le virus Zika, jusqu’a sa mise sur le marchS, nScessitera de 
ce fait encore du temps de developpement, mais fait I’objet d’un 
fort soutien des autorites sanitaires nationales et internationales. ■■ 


Certificat pou r deces a domicile:! 
des 


Jean-Pierre Sueur, senateur, appelle I’attention du ministere 
des Affaires sociales et de la Sante sur les difficultSs de plus 
en plus nombreuses pour faire Stablir des certificats de deces 
lors du deces d’un proche a domicile. II revient en effet aux 
medecins libSraux de se deplacer pour assumer cette tache, qui 
ne donne pas lieu a remuneration. Pourtant, certaines families 
sont renvoySes, au moment ou elles vivent un moment diffi- 
cile, de medecins traitants en medecins de garde, du SAMU 
a SOS Medecins, faute de medecins disponibles et prets a 
se deplacer dans un dSlai raisonnable. Quelles dispositions 
et quelles actions ce ministere a-t-il prevu pour apporter une 
reponse a ce problSme auquel nombre de families endeuillSes 
sont confrontSes? 



L’Stablissement des certificats de deces, rappelle ce ministere, 
est un acte nScessaire a Fetat-civil, rSglementS par le Code 
general des collectivitSs territoriales, qui doit etre realise par un 
medecin. Ce document administratif est obligatoire pour que le 
corps puisse etre transports en vue de I’opSration funSraire. En 
I’absence de remuneration associSe a cet acte, ont StS signalSes 
des difficultes croissantes pour mobiliser des medecins liberaux 
sur certaines pSriodes de la semaine ou de I’annSe. 

C’est pourquoi Particle 70 de la loi de financement de la sScuritS 
sociale pour I’annSe 201 6 a crSS Particle L.1 62-5-1 4-2 du Code 
de la securite sociale stipulant que les frais relatifs a I’examen 
necessaire a retablissement du certificat de deces mentionne 
au premier alinea de I’ article L. 2223-42 du Code general des 
collectivites territoriales , realise au domicile du patient aux 
horaires et dans les conditions fixees par decret, sont pris en 
charge par i\ assurance maladie sur la base d’un forfait fixe par 
arrete des ministres charges de la sante et de la securite sociale. 
Les medecins sont tenus de respecter ces tarifs. La consultation 
est en cours pour retablissement de ces deux textes et leur 
parution au cours du premier trimestre 201 7. ■■ 


J.-M. M. 


J.-M. M. 
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La guepe chinoise menace nos chataigniers 


Daniel Chasseing, senateur, alerte le ministere de PAgriculture sur 
le danger du cynips du chataignier, guepe ravageuse originaire 
de Chine qui met a mal notre chataigneraie fruitiere ou forestiere, 
sans qu’aucun moyen de lutte fiable existe, a I’exception de son 
parasite Torymus sinensis, ce qui demande du temps et des 
fonds importants. II taut accelerer la lutte contre le cynips avant 
qu’il soit trop tard pour sauver les chataigniers de France... 

L’entomologiste du ministere de PAgriculture rassure : Pennemi 
est connu sous le nom de Dryocosmus kuriphilus, il fait I’objet 
depuis 2010 d’une lutte biologique, par Pintroduction de son 
predateur naturel Torymus sinensis, animee par les Chambres 
d’agriculture, des syndicats castaneicoles, des representants 
des pepinieristes et des apiculteurs, des instituts de recherche, 
des centres techniques, des organismes de veille sanitaire, des 
organisations professionnelles agricoles et les services de I’Etat 
via le Plan Ecophyto. 

Des lachers de Torymus sinensis ont ainsi ete realises sur plus de 
50 sites essentiellement dans le sud de la France (Languedoc- 
Roussillon, Provence-Alpes-Cote-d’Azur, Rhone-Alpes, Corse, 
Midi-Pyrenees et Aquitaine) entre 2011 et 2014, et en 2015, 
plus de 2 400 lachers dans une trentaine de departements 
(9 regions). La lutte biologique contre le cynips du chataignier 
a continue en 2016. Les resultats sont encourageants avec un 
bon taux de reussite des implantations de Torymus sinensis. 
Les lachers doivent respecter les articles L. 258-1 , et R. 258-1 
a R. 258-9 du Code rural et de la peche maritime, apres eva- 
luation de la souche par PAgence nationale de securite sanitaire 
de Palimentation, de Penvironnement et du travail (ANSES). ■■ 

J.-M. M. 


iNutrition: flou autour du PNNS 3?| 


Le Dr Michele Delaunay, depute, attire Pattention du ministere 
de la Sante sur la politique nutritionnelle menee dans le cadre 
du Programme national nutrition sante (PNNS 2011-2015). Ce 
programme tend a ameliorer les actions entreprises dans le 
precedent PNNS visant a reduire Pobesite et le surpoids chez 
Penfant et a mener des actions d’education nutritionnelle dans 
la population, sous forme de mesures incitatives. La pratique 
reguliere d’une activite physique et sportive ainsi que des habi- 
tudes alimentaires saines et equilibrees sont indispensables 
dans un objectif de prevention de sante publique. 


Or le PNNS 3 lance en 201 1 en collaboration avec le Plan Obe- 
site (PO) arrive a echeance et conformement a P action 45, une 
saisine de I’lGAS en milieu et fin de programme ainsi qu’une 
saisine du Haut conseil de la sante publique sont prevues. Cette 
evaluation permet de rendre compte de Patteinte des objectifs 
fixes aux niveaux national, regional ou local. Ces rapports n’ont 
pas encore ete publies, deplore la parlementaire [peut-etre 
n’est-ce pas une urgence en periode pre-electorale - NDLR]. 

Par ailleurs, le PNNS a fixe des reperes nutritionnels pour la 
population generale mais aucun repere n’existe a ce jour pour 
les 1 000 premiers jours de la vie (de la conception aux 2 ans 
de Penfant), qui represented pourtant un element essentiel de 
prevention nutritionnelle. La litterature scientifique montre que 
Palimentation au cours des premiers mois de la vie contribue 
de fagon majeure a la croissance, au bon developpement du 
nourrisson ainsi qu’a sa sante future. L’ANSES (Agence natio- 
nale de securite sanitaire de Palimentation, de Penvironnement 
et du travail) a ete saisie par la DGS sur la revision des reperes 
nutritionnels et notamment la prise en compte de ces derniers 
pour la population des 1 000 jours (femmes enceintes et enfants 
de 0 a 3 ans). Les rapports de I’ANSES n’ont toujours pas ete 
publies, tout comme les rapports Esteban (Etude sur la sante, 
environnement, biosurveillance, activite physique et nutrition) 
et INCA 3 (Enquete nationale de consommation individuelle). 

Dans ce contexte, les acteurs de sante publique, les societes 
savantes et notamment la Societe frangaise de sante publique 
se sont mobilises afin de faire le point sur le PNNS 201 1 -201 5 et 
de construire et porter des propositions pour le prochain PNNS. 
Aussi souhaiterait-elle connaitre le calendrier de publications 
des rapports cites ci-dessus, et au regard de ces donnees, les 
mesures qu’elle prevoit de mettre en oeuvre dans le cadre de sa 
politique nutritionnelle de sante publique prevue dans le futur 
PNNS. Reponse en attente... ■■ 

J.-M. M. 
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Maladie de Verneuil :» 
traitement bloque au ministere ?| 


La senatrice Anne Emery-Dumas attire I’attention du ministere 
de la Sante sur la maladie de Verneuil, inflammation cutanee 
chronique invalidante sur le plan fonctionnel et pour la qualite 
de vie des malades et jusqu’a recemment consideree comme 
une maladie rare (la parlementaire dit orpheline). Elle concerne 
environ 500000 personnes en France et la Societe frangaise de 
dermatologie signale le retard de diagnostic de cette dermatose. 
En juillet 2015, la Commission europeenne a autorise la mise 
sur le marche, I’adalimumab, un anti-TNF, pour le traitement des 
formes moderees a severes, premier et seul traitement a ce jour 
dont des etudes specifiques ont montre I’efficacite. Pourtant 
la Commission de la transparence a decide le 2 mars 2016 du 
non-remboursement. Pourquoi? 



highwaystarz/fotolia.com 


La decision de remboursement s’appuie sur I’avis de la Commis- 
sion de la transparence (CT) de la HAS, commission indepen- 
dante d’experts. Dans un avis du 2 mars 2016, la CT a octroye 
a I’adalimumab un service medical rendu (SMR) insuffisant en 
raison d’une efficacite tres modeste, limitee dans le temps et 
principalement evaluee a partir d’un score cliniquement peu 
pertinent et del’absence de benefice demontre en termes de 
qualite de vie, particulierement alteree dans les formes severes, 
et d’incertitude sur la tolerance a long terme aux doses pre- 
conisees. Ces experts ont estime insuffisant le rapport effica- 
cite/tolerance; ce produit ne peut pas figurer dans la strategie 
therapeutique. 

La CT a de meme rappele que le traitement des poussees infec- 
tieuses doit reposer sur une antibiotherapie courte, associee a 
une antisepsie locale et a une incision des abces afin de soulager 
la douleur. Les formes moderees a severes necessitent le plus 
souvent un traitement de fond. Les antibiotiques au long cours 
sont preconises en premiere intention. En cas d’echec, des trai- 
tements de seconde intention sont proposes mais... sans reel 
consensus entre centres experts. Enfin, la chirurgie, lorsqu’elle 
est acceptee par le patient, constitue la seule option curative. 

Devant ces elements et en I’etat actuel des connaissances, il 
a ete decide de suivre I’avis de la CT et de ne pas inscrire ce 
traitement au remboursement. Ce produit pourra etre reevalue 
par la CT a la demande du laboratoire, du ministere ou de la 
HAS si de nouvelles donnees sont disponibles. ■■ 


J.-M. M. 



Gaspillage alimentaire: une affaire d’Etat? 


Roland Courteau, senateur, revele au ministere de I’Environne- 
ment [dont ce n’est pas vraiment la partie] qu’en France chaque 
annee 1 0 millions de tonnes d’aliments sont gaspilles. II importe 
done d’impliquer davantage les consommateurs, les entreprises 
et les collectivites, dans la lutte contre les pertes et gaspillages 
alimentaires et de redonner de la valeur aux aliments : e’est la 
le principal objectif de la recente campagne de sensibilisation 
de I’Agence de I’environnement et de la maitrise de I’energie 
(ADEME) et de son ministere contre le gachis. II demande plus 
de details sur cette campagne. 

Reponse du ministere de I’Environnement: les pertes et gas- 
pillages alimentaires represented en France, selon I’ADEME, 
10 millions de tonnes par an, soit 16 milliards d’euros, cela 
represente aussi un gaspillage d’eau, d’energie et de ressources 
utilisees pour la production de ces aliments... et des emissions 
de gaz a effet de serre qui pourraient etre evitees. Le gouver- 
nement s’est engage a reduire le gaspillage alimentaire par le 
Pacte national 2013 avec I’ensemble des parties prenantes de la 
chaine alimentaire, la creation d’une Journee nationale de lutte 
contre le gaspillage alimentaire, et des campagnes nationales 
de communication sur le theme « Qa suffit le gachis! » vers les 
particuliers, les entreprises et les collectivites. 

Une campagne contient notamment des outils de communication 
tels que spots TV, affichettes, bannieres, exemples de bonnes 
pratiques et conseils aux entreprises et aux collectivites, ou 
encore une application pour aider les entreprises a identifier les 
actions concretes qu’elles peuvent mettre en oeuvre. L’ADEME 
fournit egalement un accompagnement technique et financier 
aux entreprises et aux collectivites. La loi de transition ener- 
getique pour la croissance verte (LTECV) a donne une impul- 
sion particuliere a la lutte contre le gaspillage en permettant a 
I’ADEME d’intensifier son action pour accompagner I’ensemble 
des acteurs de la chaine alimentaire et de financer les investis- 
sements necessaires. 

La loi relative a la lutte contre le gaspillage alimentaire du 
1 1/2/201 6 prevoit egalement des mesures fortes, en interdisant 
de rendre impropres a la consommation des invendus encore 
consommables, et en imposant aux magasins alimentaires de 
plus de 400 m 2 de proposer une convention de don avec des 
associations pour la reprise de leurs invendus alimentaires 
encore consommables. ■■ 


Jean-Marie Manus 
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DROIT I TEXTES JURIDIQUES I ECHOS PARLEMENTAIRES 


Exposition des populations aux pesticides| 


Andre Trillard, senateur, attire I’attention du ministere de I’Envi- 
ronnement sur une recente emission: Cash Investigation, sur 
les mefaits des pesticides et leur repartition sur le territoire, cer- 
tains departements, ayant meme ete qualifies de zones noires ! 
Eu egard aux reactions nombreuses qui ont suivi remission, 
s’agissant de la rigueur des donnees presentees et de la validite 
des methodes utilisees, il souhaiterait savoir si des statistiques 
officielles du gouvernement corroborent les chiffres et faits 
avances. Plus recemment, une etude conduite par I’association 
Generations Futures a montre que les personnes vivant pres des 
zones cultivees sont exposees toute I’annee aux pesticides, dont 
nombre pourraient etre des perturbateurs endocriniens. Quelles 
mesures sont attendues pour encourager I’usage de pratiques 
agricoles raisonnees pour les cultures situees a proximite de 
zones habitees? Soulignant enfin que ce travail a d’autre part 
montre I’urgence de la publication d’une definition precise des 
perturbateurs endocriniens par la Commission europeenne, il 
demande de lui indiquer quelles actions le ministere compte 
mener pour obtenir cette publication essentielle en termes de 
protection 

De nombreux resultats d’etudes convergent quant aux risques 
pour la sante encourus par les riverains des parcelles agricoles 
intensivement traitees avec des produits phytopharmaceutiques, 
repond le ministere de I’Environnement. L’expertise collective 
Pesticides et Sante de I’lNSERM a confirme les risques lies a 
une exposition repetee aux pesticides via I’air. Des enquetes et 
des tests d’impregnation des populations par des substances 
chimiques sont conduits par le milieu associatif et sont portes 
a la connaissance de nos concitoyens par les medias. 

II est necessaire de progresser sur la protection des populations 
vivant a proximite des parcelles traitees et de preserver les per- 


sonnes les plus vulnerables. Un encadrement de I’application 
des phytopharmaceutiques dans et a proximite de lieux publics, 
tels ceux recevant des personnes vulnerables, a ete introduit 
dans la Loi d’avenir pour I’alimentation, I’agriculture et la foret 
du 13/10/2014. Une instruction du ministere de I’Environnement 
a ete envoyee aux prefets pour que des mesures reglementaires 
soient prises pour proteger les lieux accueillant les enfants, les 
personnes malades et les personnes agees. Des arretes ont ete 
pris en Gironde ou dans le Haut-Rhin pour mettre en place des 
interdictions de traitement aux horaires sensibles et instaurer 
des distances d’eloignement des zones traitees en fonction de 
la mise en place de barrieres physiques telles que des haies. 

Ce travail d’encadrement reglementaire doit etre poursuivi pour 
reduire I’exposition des populations en incitant a revolution des 
pratiques agricoles dans ces zones. Des outils d’information a 
destination des populations vulnerables, des riverains de zones 
agricoles et des usagers de pesticides seront developpes et 
les bonnes pratiques favorisees. II est demande a I’Agence 
nationale de sante publique (ANSP) d’entreprendre une etude 
d’impregnation multisites chez des riverains de zones agricoles 
afin d’evaluer I’exposition aux phytopharmaceutiques a proxi- 
mite. Le developpement d’outils et d’applications permettant 
une surveillance des pesticides dans I’air sera soutenu. 

Un projet de recherche, d’innovation et de developpement 
d’ alternatives aux produits phytosanitaires sera mis en place. Par 
ailleurs I’initiative frangaise que constitue la strategic nationale 
sur les perturbateurs endocriniens vise a soutenir les actions de 
recherche dans le sens d’un renforcement du cadre reglemen- 
taire sur les substances chimiques. Une position ambitieuse 
est portee par la France au niveau europeen afin d’eliminer les 
substances suspectes qui presentent ce caractere de danger. ■■ 

Jean-Marie Manus 
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Danger sels d’aluminium 

pas seulement dans les vaccins?| 


On sait qu’il existe une cabale contre la presence de sels d’alumi- 
nium dans certains vaccins comme adjuvants. Le senateur Frangois 
Bonhomme les designe a I’attention du ministere de la Sante du fait 
de leur presence dans les deodorants et anti-transpirants, citant 
une etude sur leur danger, publiee par des chercheurs et onco- 
logues suisses. Leurs recherches ont commence en 2009, apres 
le constat d’une hausse inquietante de cancers du sein localises 
a cote du creux de I’aisselle (sic) chez des femmes jeunes. Selon 
ces chercheurs, le requisitoire contre les deodorants contenant de 
I’aluminium, soupgonne d’etre cancerigene, s’alourdit. Apres des 
premieres etudes in vitro, ils ont etudie un modele animal (souris) 
montrant que les deodorants contenant des sels d’aluminium pro- 
voquent des tumeurs. Par ailleurs, les consommateurs se sont tour- 
nes de plus en plus vers la pierre d’alun, presentee il y a quelques 
annees comme le meilleur deodorant naturel. Or, I’aluminium est 
present dans sa composition et peut penetrer dans I’organisme. 
L’ANSM s’est penchee sur la question des 201 1 en formulant 
certaines recommandations, mais cet avis n’est pas opposable 
aux industriels et les deodorants relevent de la reglementation 
europeenne. Or en 2014, la Commission europeenne a estime 
que faute de donnees adequates, revaluation du risque ne peut 
etre estimee. Devant I’accumulation des indices a charge, et sur 
la base du principe de precaution, le gouvernement entend-il 
informer au mieux le consommateur, voire saisir les autorites 
de Bruxelles. 


nee a I’aluminium et I’apparition d’un cancer. Toutefois, afin de 
limiter le niveau global d’exposition a cette substance, I’ANSM 
recommande dans ce rapport de restreindre la concentration 
d’aluminium (sous toutes ses formes) dans les produits cos- 
metiques a 0,6 % et de ne pas utiliser les produits contenant 
de I’aluminium juste apres le rasage ou sur peau lesee, compte 
tenu de la forte absorption rapportee dans ces conditions. 

Destinataire de ce rapport, le Comite scientifique pour la secu- 
rity des consommateurs (CSSC), comite consultatif de I’Union 
europeenne, a considere, dans un avis de mars 2014 sur la 
security de I’aluminium dans les produits cosmetiques, qu’en 
I’etat actuel des connaissances, I’aluminium est peu susceptible 
d’etre cancerogene. II ajoute qu’il n’existe aucune preuve que 
I’utilisation de produits anti-transpirants puisse conduire a des 
niveaux d’aluminium prejudiciables a la sante, ni que I’utilisation 
de produits cosmetiques contenant de I’aluminium augmente le 
risque de cancer du sein ou de maladie d’Alzheimer, de maladie 
de Parkinson et autres maladies neurodegeneratives. 

Par ailleurs, en septembre dernier, les autorites frangaises ont 
signale a la Commission europeenne les travaux des chercheurs 
et oncologues suisses, afin que le CSSC evalue si ces etudes 
pourraient le conduire a modifier ses conclusions anterieures. 
II a egalement ete demande a la Commission qu’une commu- 
nication specifique soit realisee aupres des consommateurs et 
des Etats membres. Les autorites frangaises restent vigilantes 
quant aux suites apportees par la Commission europeenne 
sur ce sujet. ■■ 


Jean-Marie Manus 


Reponse du Ministere de la Sante : la composition des produits 
cosmetiques est encadree par une legislation europeenne qui 
prevoit notamment I’interdiction ou la restriction de I’usage de 
substances, afin de garantir la security du consommateur, sur 
la base d’etudes scientifiques visant a evaluer leur security pour 
la population. Dans ce cadre, I’utilisation de I’aluminium dans 
les produits cosmetiques, et plus particulierement dans les 
anti-transpirants ou deodorants, a fait I’objet d’un rapport de 
I’ANSM en octobre 201 1 . L’ANSM y indique qu’aucun element 
ne met en evidence le lien entre une exposition par voie cuta- 
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